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I. INTRODUCERE

Cencerul poste fi definii ca un grup de boli (neoplazii.maligne) 

cronice, degenerative care afecteazà diferite' jesuturi, organe sau 

sisteme ale organismului uman si animai; EtioLogia sa desi ine! neelu- 

cidatà poate fi atribuitS cu destula certitudine unor mutaci celulare 

de un anumit tip,’ generate de cauze multiple (ex. radiacii, agenti 

cnimici, virusuri, etc.). 0 statistici recente considera ci peste 9o% 

din totalul neoplaziilor umane se datoresc dix^ect sau indirect agen£i- 

lor cnimici din mediul inconjurltor. /I/

Se pot defini astazi cinci modaliti^i, principiai diferite, de 

tratament al cancerului si anume: chirurgia, radioterapia, chimioterapia, 
f 

hormonoterapia si imunoterapia. Acestea pot fL utilizate singure sau 

mai eficient. in combinatie, in functie de“tinul. si stadiul neoplaziei 

respective precum si de anumite caracteristici. ale pacientului.

Printre acestea chimioterapia decine o pozijie deosebita in 

primul rind datoritS dezvoltarii ei rapide. 0 enumerare succinti a 

principalelor etape ce marcheaza drumul slu ascendent rezultl din 

tabelul 1. 
Tabel 1

Istoria chimioterapiei curative duri /2/

adjuvant!

1941 Inceputul sintezei de produse antlcanceroase

1956-1957 Vindeclri in unele forme de cancer* metastazat prin 
chimioterapie

1963 Vindeclri ale metastazelor prin po lichimioterapie

1967 VindecSri prin folosirea chimioter-apiei ca metodi

197o Vindecari cu ajutorul medicamente!or care prezintl 
tate selectivl

toxici-
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In al doilea rind aceast* pozi^ie se datereste rezulthtelor re- 

marcabile ob^inute prin utilizarea ei singurä sau :n asociere cu alte 

metode, Din datele prezentate in tabelul 2 rezultä posibilitatea ob^i- 

nerii, in procente semnificative, a unor vindec^ri sau remisiurii totale 

(peste 5-lo ani) chiar în cazul stadiilor avansate a unor forme de neo- 

plazii.

Tabel 2

Vindecari si/sau remisiuni totale ale unor ferme de 

cancer metastazate /2/

Tipul % de vindecuri si/s>au remisiuni obÇinute prin :
tumorii Chimioterapie Cnimioterapie Î 

na£ie cu alte f 
tratament

n combi- 
orme de

Coriocarcinom 75 — •
Rabdomiosarcom 5o 6o

ßoala riodgkin 58 —

Tumora öurkitt 45-55 —

Tumor a »Vilms 58 9o

Tumora Ewing 51 65-80

Cancer testicular 
embrionar 52-70 78

Tumori sin — 9-22

Osteosarcom 6o-8o

In sfirgit si acesta este poate lucrul cel mai important, chi- 

mioterapia ofer^ pentru viitor sperante de gìlsire a unor substan^e 

specifica si eficiente.

Cauzele succeselor ob^inute de chimioterapia anticanceroasá 

moderni rezidS atit in sinteza unui mare num^r de computi in studii 

BUPT



- 5 -

migàloase privind mecanismul lor de acuitine cìt si, mai alea in cerce- 

tàrile intensive efectuate asupra biochimici si biologie! bolii cance- 

roase,

Majoritatea dificultnailon survenite in dezvoltarea acestei 

metode provin din faptul cà celula maligna redine ìntr-o proporle va­

riabili funeninnile biochimica ale celulei normale din care provine. 

Ee§i intre -tumorile solide cìt si intre neoplaziile iniziai diseminate 

(leucemiile, etc. ) existà deosebiri profonde, totusi eie prezintà o 

serie de caracteristici comune, care le diferen£iazà de Jesuturile nor­

male §i anume :

a) diviziune celularà necontrolabilà, spre deosebire de proli- 
/ 

ferarea normali, ce se mentine in limitele prestabilite genetic. De 

multe ori, dar nu ìntotdeauna, viteza de crestere a celulelor maligne 

este superioarà celei a celulelor normale de origina;

b) invadarea ^esuturilor si organelor invecinate si modificarea 

sau distrugerea lor prin mecanisme neelucidate ;

c) tendinea de metastazare (formare a unor tumori secundare 

localizate la distanti fa^S de tumora inizialo).

Dat fiind cà pìnà recent dezvoltarea chimioterapiei s-a confundat 

cu ìncercàrile de a gàsi substan^e active fa$à de celulele cu ritm rapid 

de crestere, este evident cà acestea odatà gàsite si utilizate in clinic? 

vor afecta si ^suturile normale cu proprietàri asemànàtoare (màduvà 

osoasà, epiteliul intestinal, etc.). Aceastà carenza, alàturi de carac- 

terul potenziai cancerigen al unora dintpe aceste substan^e, constituie 

deficiente'!? majore ale chimioterapicelor actuale.

In ultimul deceniu, ca urmare a progreselor inregistrate in 

domeniul biocnimiei, s-au profilai noi cài de realizare a unor substan£e 

cu toxicitate selectivà fa£à de celulele maligne (ex. descoperirea de 

molecule cu tropism accentuai pentru celulele canceroase; sintetizarea
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□nor inhibitor! specifici ai enzimelor virale cum ar fi transcriptaza 

inversa, ARN-polimeraza virali,’ etc., utilizares proprietaCilor recep- 

torilor normonali in vederea realizàrii unor substance specifica pentru 

neoplaziile normono-asociate, §.a.m.d.).

De’ asemenea s-a impus elaborarea unor principii rationale de 

proiectare a compusilor potential anticancerosi, drept cale de dezvol- 

tare a acestui domeniu. Dintre acestea utilizares corelaCiilor canti- 

tative, structura-activitate biologici (Q3AR) merita o mentitine spe­

cials. De§i exploatatS cu entuziasm, ea nu a condus incà la rezultatele 

asteptate, peate si pentru faptul ca in numeroase cazuri aplicares ei 

s-a facut fura suficient discernamint, neglijind uneori aspects impor­

tante, èum ar fi de pildS metabolizaréa chiar si par^ialà a compusilor 

investigaci. Considerara totusi cS adincirea si rafinarea unor astfel de 

metode va duce finalmente la rezultate valorease cu atit mai mult cu 

cit pe masura elucidarli mecanismului de acCiune al unei anumite ca - 

tegorii de produse anticanceroase se vor selecciona pentru corelSri 

nomai acei parametri fizico-chimici de care depinde in mod nemijlocit 

rSspunsul biologie. De altfel, abaterile ce apar de la relaCiile de 

tip QSAR stabilite pentru o clasS de substanCe reprezintà puñete no - 

dale in dezvoltarea acesteia. In sfirsit trebuie menCionat avantajul, 

deloc neglijabil, ce rezultà prin stabilirea pe aceastS cale a struc- 

turilor optime, evitìndu-se astfel sinteza si testarea unui numar 

foarte mare de composi neinteresanCi, care greveazà consistent bugetul 

unei astfel de cercet^ri.

Conform considerentelor expuse in aceastS introducers, lucrarea 

de faC^ a càutat sS abordeze - din unghiuri de vedere variate si pe 

cit posibil originale - domeniol extrem de interesant al N-nitrozouree- 

lor cu propriety! anticanceroase.
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II. Locul N-nitrozoderivaÇilor de uree în chimio- 

terapia cancerului

II,1. Pelimitarea domeniului. Edtmul impetuos de sintezi 

al medicamentelor anticanceroase a impus o sistematizare a acestora, 

nu rumai din motive formale, dar si ca o necesítate pentru dezvoltarea 

ulterioari a domeniului considérât. 0 clasificare riguroasi bazata pe 

un criteriu unie, funcional de sistematizare,care sa reflecte o pro- 

prietate intrinseci a acestor substance (ex.•mecanism de acÇiune, etc.) 

nu a fost inca elaborati. Desi nu îndeplineste acest deziderat, cea 

mai uzitati imparte agen^ii anticancerosi în 4 grupe si snume :

a) agenti alchilanti (suifiperite, azotiperite, etilenimine, 

metansulfona^i, N-nitrozouree, triazene, derivaci de N-metil- 

hidrazini, derivaci dicarbonilici, etc.);

b ) antimetaboli Çi ;

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

d) diverse

Atît în clasificarea de mai sus cît si în aceea mai riguroasi, 

dar înca insuficient elaborata, proposa de J.A.Montgomery /5/ N-nitrozo- 

deriva^i de uree (N-NU) sînt consideraci drept agenti alcnilanCi.

0 serie de observa^ii de ordin cnimic si biologie sprijini acest 

punct de vedere si anume: 1) N-NU alcnileaza 4-nitrobenzil piridina 

(NBP), capacitatea lor de alcnilare misurata pe aceasti cale putînd fi 

corelata, satisficitor, cu activitatea lor biologici /4;5/; 2) N-NU dau 

rezintenp incrucisati cu a|Ci agenti alchilanÇi (de ex.ciclofosfamidi) 

în cuzul plasmocitomului de hamster sau în cazul unor microorganismo 

/b-8/; 3) N-NU zroduc efecte biochimice asemanitoare celor induse de 

agen-Cii alcnilanCi clasici (ex. azotiperite) cum ar fi: interferen+a 

eu metabolismul uniti^ii de un carbon si eu utilizarea histidinei /9/,
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cresterea activitàrii NAD-szei si descresterea concentrajiei NAD in ’ 

celulele tumorale /lo/, descresteres activitàtii nucleotidil-trans-• 

ferazei /11/, etc.

Totusi N-NU datorita unor caracteristici deosebite, ocupa un 

loc aparte printre agen^ii alchilanji. Astfel mecanismul chimic de 

descompunere al K-NU este diferit de cel al agen^ilor alcnilan^i obis- 

nui^i /12/ ei generind douà tipuri diferite de intermediari reactivi: 

carbocationi monofune^ionali si izocianari. Nu apar ioni ciclici (ca 

cel de etilenimoniu) /12/.,In al doilea rìnd 1,3-bis-(2-cloretil)-l- 
nitrozoureea ¿CNU^nu induce rezisten^a incrucisatà cu al£i agenti 

alcnilan^i in boala Hodgkin /13/. In al treilea rìnd N-NU apre deo- 

sebire de majoritatea agen^ilor de acest tip sint activi de-a lungul 

ìntregului ciclu celular, manifestìnd o eficacitate mai mare fa£à de 

celulele care nu se divid /14-17/.

La aceste proprietàri trebuie adàugatà §i aceea, foarte im­

portanti a unora dintre N-NU (ex.!3CNU,CCNU), de a traversa bariera 

singe-creier putìnd ucide celulele leucemica din sistemai nervos cen­

trai (SNC) /18,19/. Din acest motiv se considera cà N-NU au deschis 

drumul chimioterapiei in tratamentul tumorilor cerebrale.

In sftrgit merita de menzionai faptul cà desi eviden^ierea 

proprietàrilor lor antileucemice a fost un rezultat al sistemului ran- 

dom de testare /2o/, sinteza de noi N-NU reprezintS o valorificare a 

studiilor privind relariile structura-activitate biologici si al uti- 

lizàrii lor drept criteriu ragionai de proiectare a unor compusi cu 

et'icienrS ìmbunàtàrità. Asa se explicà faptul cà, desi descoperiri 

abia acum 2o ani, 8-9 derivaci din aceastà clasà au intrat sau se 

aflà deja in faze inaintate de testare clinici (tabel 5).

vezi lista abrevieri
x
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Tabel 5

N-nitrozouree aflate ín investigare clinica /21/

RjNCONHRj 
rio

Nr. Prödas R1 R2 Tara

1. BCNU C1CH2CH2 .C1CH2Ciï2 SUA

2. CCNU C1CH2CH2 SUA

5. MeCCNU C1CH2CH2 SUA

4.
/

Streptozo- CH5 CH

ch3
2oh SUA

tocina
Kok

HO'

■Ox
OH

5. Clorozo- 
tocina

C1CH2CH2 HOÇH-

Kqh
HO 1~

>
'O\

> OH

SUA

6. MNU CH, 5 H URSS

7. RFC NU
C1CH2CH2 °2N"

^0
“° vJZ" Franca

-

/
h3c ch3

8. PCNU C1CH2CH2 •H
N

0 SUA

NH j
9. ACNU C1CHOCHO

2 2 H
/N“ 

3^ \
N =

^^ch2- Japonia
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II.2. Scurt istorie al dezvoltarii N-NU

Un istorie orici.t de stimar al dezvoltärii N-NU este obligat sä 

ment,ioneze urmätoarele etape :

1959 - eviden^ierea ca urmare a screening-alni random, a proprie- 

ta^ilor antileucemice slabe, dar reproductibile, ale l-metil-3-nitro- 

1-nitrozoguanidinei (lo, MNNG, sintetizatä in 1947) /21,22/

NH 0
Il II

HjC-NCNHNO2 clch2ch2ncnh2
^10' • n N0

1959-1961 sinteza si testarea de noi congeneri ai ÜNNG eviden - 

viaza superioritatea celor in care graparea metil este inlocuitä cu 

gruparea 2-haloetil /25/. Testarea 1-metil-l-nitrozouree (_6, WNU, sin­

tetizatä inca din 1883) evidenjiazä proprieta^ile inhibitoare ale aces- 

teia fa£l de leucemia L 121o implantatä intracerebral (ic) /24,25/ iar 

dintre analogii sai structurali l-(2-cloroetil)-l-nitrozoureea (11) se 

dovedeste a fi cel mai'activ /25/.

1965 - sinteza 1,3-bis-(2-cloroetil)-l-nitrozoureei (BCNU, 1J, 

primul compus de acest tip care se dovedeste a avea aplicajii clinice 

/26/ si este considerai capul de serie al acestei clase.

1966 - sinteza 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-l-nitrozoureei (j?, 

CCNU) /27/ superior in unele privinje fa£a de BCNU.

1971 - sinteza 1-(2-cloroetil)-5-(4-trans-metil-cicloh.exil)-l- 

nitrozoureei (3, ùieCCNU) /28/, care se dovedeste foarte activä pe tu­

mori experimentale cu ritm lent de crestere (tumori pulmonare Lewis), 

in generai rezistente la cnimioterapie /29A

1972 - eviden^ierea pronrietä^ilor anticanceroase ale strepto- 

zotocinei (4.), o N-NU extrasä din Streptomyces Acnromogenus /3o,31/. 

Frodusul prezintä insä efecte secundare diabetogene /32,33/.
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1972-1975 pe baza modellila! furnizat de streptozotocinà se sinte- 

tizeazS noi N-NU avìnd ca molecule vectoare resturi de zaìiar /34,35/. 

In 1Ç75., se obline clorozotocina, 5. , care reprezintà primul compus cu 

aplica^ii clinice din aceastà serie si totodata prima N-NU cu o toxici- 

tate scàzutà fa£a de màduva osoasà /36/.

1977 - sinteza 5-(2-cloroetil)-l-(ribofuranozil-2-3-izopropiliden- 

5-paranitrobenzoat)-3-nitrozoureei (T^RCFNU) /37,38/.

Studiile clinice efectúate asurra BCNU, COMI si MeCCNU (monochi- 

mioterapie) la National Cancer Instituto (Bethesda) pe mai mult de 3ooo 

pacien^i, au conduá la definirea unui spectru al actività^ii lor anti- 

canceroase (tabel 4) /39A

Tabel 4 
9

Activitatea BCNU, CCNU si MeCCNU pe diverse forme de 

tumori umane /39/

Locaiizàrile Nr. raspunsuri obiective/nr•.pacienti evaluati (9)
tumorale BCNU CCNU MeCCNU

Creier 47 41 27

Boala Hodgkin 44 48 28

Limfoame ne-Hodgkin- 28 25 18
iene

Melanoame 18 13 12

Flàmini 11 16 lo

Sin 21 12 4

Colorectal 13 9 11

Cap si gît 16 8 11

N-NU dau rezultate remarcabile intr-o serie de forine neoplazice, 

in care uatorità lor atìt procentele de vindecàri cìt si timpul de supra- 

vie^uire au crescut semnificativ (boala Hodgkin, limfoame ne-Hodgkiniene,

BUPT



- lo -

etc.). In al doilea rînd eie eu fScut accesibile chimioterapie! locali- 

zàrile cerebrale care practic nu beneficiau de aceastà formS de trata - 

ment. In sfîr^it N-NU si-au dovedit pe deplin utilitatea ìn schemele de 

polichimioterapie ale unor forme extrem de deficitare, cum ar fi tumo- 

rile de plàmîn, colorectale, etc; /4o-45/.

Nu trebuiesc trecute cu vederea nici importartele neajunsuri ce 

limiteazà de multe ori utilizarea acestui grup de substance. Acestea 

se referà atit la efectele toxice, uneori severe, ale N-NU ce se mani­

festa la nivelul tractului gastrointestinal (grejuri, vomismente) si 

al maduvei osoase (trombocitopenii si leucopenii tardive) /44/ cìt §i 

la faptul cà N-NU sìnt mutagene $i probabil cancerigene /45,46/ fa^à 

de animalele de experien^à. Inlâturarea macar par^ialà a acestor nea­

junsuri constituie un obiectiv important al cercetàrii in acest domeniu.

III. Principalele tipuri de N-NU evaluate pentru proprie- 

tSfrile lor anticanceroase

Majoritatea deriva^ilor de N-nitrozouree au fost sintetizaji pe 

baza a dou3 concep^ii, complet diferite, dar relativ frecvent utili­

zate ìn proiectarea agen^ilor anticancerosi.

0 parte dintre ei au fost preparaci in vederea ob^inerii unor 

N-NU active ca atare fa¿â de tumorile maligne. Au urmat apoi ìncer- 

curi laborioase de ìmbunatli^ire a capilor de serie astfel obÇinu^i 

(JCKUjCCNU, etc.). Dm aceastà prima categorie fac parte urmStoarele 

tipuri de N-NU :

1) Nitrozouree alifatice - BCNU (1)conotituie capul de serie 

al acestei subgrupe de derivaci. Din seria di-N-nitrozoureelor alifa­

tice (12 ), compusul cu n~6 manifesti o activitate arti leucemici inte- 

resantS /45/. “
[CLCH2CH2N(NO)CONHj2(CH2)n

12
n = 2-6
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Deasemenea merita menzionasi gi unii derivasi hidrosolubili din aceastl 

¡categorie /47/.

2) Nitrozoureele cicloalifotice. In generai derivaci de ciclo- 

ihexan, reprezintà grupa ce concine pe cìSiva dintre cei mai interesanSi 

computi, cunoscuSi in aceastà clasS (CCNU, MeCCNU, HOOC-CCNU, etc. ) Se 

remarci in special activitatea unora dintre. acesti composi fa0 de tu- 
।inorile',cu ritm lent de creqtere, cum este carcinomul pulmonar Lewis, 

rezistent la chimioterapie. Studiile ìntreprinse pinS In prezent nu au 

putut làmuri diferen£ele de activitate, uneori importante, ce se consta 

intre divergii conformeri ^tabel 5) /28/.

Tabel 5

Activitatea fatS de carcinomul pulmor.ar Lewis a 

unor derivati de CCNU /28/

>-nhconch2ch2cl 
NO

Nr R Cresterea timpului de 
formà timpurie

suoravieÇuire % 
avnnsatá

2 H 15-31 **

6 trans-4-Me 46 44

13 cis-2-Cl 62 e

14 trans-2-Cl 18 38

15 cis-4-COOH x 79 115

16 trans-4-0CH^ 86 inactiv

17 cis-4-0CH^ loo 4B

Un interes teoretic deosebit ÎL prezintS mono si polihidroxi- 

ciclohexil-N-nitrozo-deriva£ii. In general foarte activi, unii dintre e 

«par si ca intermediari în cursul metabolizàrii enzimatica a CC’.U sau 

XeCCNU /48/. In sfîr^it trebuiesc menzionasi si derivasii de ciclohexan 

complet sau parsisi fluoruraSi» siriletizaSi tn idees elucidarli modului 
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de metabolizare al acestui tip de compiisi /49/.

5) Nitrozoureele aromatice, sintetízate in vederea ob^inerii 

unor computi mai liposolubili decìt 3CNU si in consecin^S mai efici- 

en^i in strSbaterea barierii nemato-encefalice. Din pacate, N-NU aro­

matice s-au dovedit toxice si inactive (chiar si atunci cínd R este 

un amino acid aromatic /46/).

4) Nitrozoureele heterociclice. Desi nomami de computi sinteti­

za^ este destul de redus, aceastà subclasS a-furnizat un reprezentant, 

intra* in testare clinica, si anume PCNU (8) /5o/. Legarea funcjiunii 

NU |a diverbi heterociclii, a penáis eviden^ierea unor efecte elec­

trónico interesante, Astfel,.activitatea antileucemicà neasteptat de 

scazutà a compusului 18 ar putea fi atribuità unor efecte de activare, 

datorate celor douá grupSri SO^ a- 

diacente grupSrii metilen, de care 

este legatS func^iunea ureidicS, 

efectul steric neputind fi incri - 

minat /27/.

Din a doua categorie fac parte unii compiisi recent sintetiza^i 

In vederea exploatarii mecanismului de alchilare in dou* trepte a 

ADÌ! de càtre N-NU. In acest scop s-au sintetizat computi de tipul 19, 

care prin descompunere ar putea pune in libértate granàri alcnilante 

ca, 2o (vezi cap.V.).

>-NHCON(NO)CH2CH2

-s

Activitatea acestor computi este in curs de evaluare /?!/.

Concepta actúala a evoluat catre grefarea grupnrii N-nitro- 

zoureidice pe molecule transportoare ce manifests tropism fa^S de 

anumite tipuri de celule tumorale. Din aceastà categorie fac parte :
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1) GlÌ£O£ÌJ^jni tro£oureel^. Aceastà subclass bogatä cuprinde :

- derivaci de D-glucopiranozà (Clorozotocina, 5.,GANU,23) 730,35,52,53/;

- derivaci de D-galacto, ftD-mano- §i ftD-xilo-piranozil amine /54/;

- derivaci de D-ribozà cu structuri piranozice §i furanozice, avìnd.

grupàri^e HO libere sau blocate (din aceasta' serie face parte RFCNU,

7, in curs de testare clinicä )/37/;

- derivaci dizanaridici (^maltozä, p>lactoza, ^celobioza /55A

Este important faptul ca toxicitatea hematopoietic* a glicozil

nitrozoureelor este mai redusä decît a altor subclase de nitrozouree /35/.

Studii preliminare indica c* restai nucleozidic este un bon trans­

porter al grupârii K-NU. Este interesanL de subliniat cà activitatea 

.antitumoralä a unor derivaci de timidinu este dependent^ de pozi^ia fimc-

Çiunii NU, compu^ii 3'-NU fiind mai- activi decît analogii 5’, 2£ /56/.

, 2) Nitrozouree steroidice au fost sintetízate relativ recent in

scopul ob^inerii ur.or compusi activi in cancérele hormonodependente,ale 

glandei mamare, ¿5,2_6, ci capabile de interactions cu recentorii estrone-
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5) Derivati de ergolinS de asemenea foarte recent apäruti s-au 

realizat in dorinta de a îmbina proprietätile alchilante ale N-NU cu 

cele de inhibitor! ai prolactine! ale transportorului. Comparii rezul- 

ta^i, 27, manifesta o activitate antileucemich ( L 121o, P 333) remarca- 

bilä dar sint slabi inhibitor! ai prolactinei /58/.

IV. Pelati! calitative structuré chimici - activitate 

biolo^ricS ìn clasa N-nitrozoureelor

Helatiile structurä-activitate reprezintà una dintre putinele 

metode utilizabile asthzi ìn ìncercarile de abordare rational^ a proiec- 

tarii de noi computi biologie activi. Acest procedeu si-a dovedit uti- 

litatea in gàsirea unor N-NU cu proprietari farmacologice superioare si 

se bazeazh pe o evaluare pe cìt posibil standardízala atît a proprieth- 

tüor biologice cît §i a unor parametri! fizico-chimici selezionaci, 

ai compusilor investigaci.

Derivati! de N-NU manifesté o activitate eu totul iesith din 

común fa^ä de leucemiile experimentale (ex. L 121o,P 388, etc.). Eva- 

luarea lor (la National Screening Center-NSC-SuA), într-o etaph ini - 
Cialä (1959-1962) fatS de leucemia L 121o (lo'’ celale impiantate intra- 

pei'itoneal - vezi tabel 6) a reliefat doua elemente importante pi snu- 

me: 1) superioritatea activithtii biologice a N-?iu f’atS de ceilalti 

derivati 'ìnruditi; 2) cresterea remarcabilh a activit.a;ii antitumorale 

prodush de ataçarea unui rest 2-haloetil la atomul de azot purtator de 

grupare nitrozo. Trebuie mentionat ch N-(2-haloetil)-N-nitrozoureele 
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sînt superioare N-ir.et.il derivatilor corespunzotori si din punct de vedere 

al unor efecte secundare (ex.streptozotocina, j4, este diabetogena, ne 

cînd clorozotocina ¿ nu prezinta acest inconvénient /59/).

Tabel 6

Activitatea N-nitrozo derivaçilor fa0 de leucemia i» 121o /59/

r-n-R2 1

* NO

Clase de N-nitrozo Reprezentan^i CTS%^ Ref.
derivaci R1 R2 A

N-nitrozo CH„ C(NH)NHNOn 3o
guanidine

/
2 2

Crì^CripCl C (NH ) NíiNO2 189- 23,6o

t

N-nitrozouree
CH, CÓNHO

3 2 lo9
61

25,26,
Cil^ CONHCH^ 27
Cri^CHpCl CONHR* vindecári
R’-alcnil,cicloalchil,he terociclii, etc.

CH, • COR’ inactiv
N-nitrozo amide CH2CH2C1 COR’ inactiv 23

N-nitrozo CHOCHOC1 COOR* inactiv 61
uretani

N-nitrozotiouree CH, CSNHCíL inactiv •

§i tioamide CH, SOOR’5 inactiv 62
CH_CHnCl SO^C.H'CH,22' 2645 inactiv

CT3x - cregte.rea timpului de supravie^uire
/ CTS ú = ( T - Dloo ' T ~ durata súpravie^uire animale purt^toare

de tumori
C - idem martori

Aceste constaturi au stimulât sinteza unui num^r mare de K-'.U,

1- (2-aaloetil.)-3-substituite, ceea ce a permis (pe un lot mare de congo-

neri) precisares condi^iilor structurale recesare urei activití^i anti-

leucemice optime, si anime: a) natura halogenului grupárii 2-haloetil;
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b) natura izomerului N-nitrozo ob^inut in cursul reec^ici de nitrozare;

c) natura radicalului legst la atomul de azot nenitrozat (N^).

a) natura halogenului gruparii 2-haloetil. Sint activi derivaci 

in care nalogenul este F sau CI, cei bromura^i sau iodurad fiind inac- 

tivi. Activitatea remarcabilä a 2-fluoroetil nitrozoureelor ridicä pro- 
0

bleme teoretice extrem de interesante si neasteptate dat*i fiind stabili 

tatea legäturii C-F si faptul cä azotiperitele fluorurate sint inactive 

/59/ (tabel 7)

Tabel 7

Activitatea unor derivaci de 1-(2-haloetil)-l-nitrozouree

fa^ä de leucemia L 121o 759/

xch2ch2nconhr
NO

L 121o % (1
Y PA ri

Ip(loycelule) (2 I
c (lo%elule )—

F CH2CH2F1

CI CH2CH2C1(BCNU)

Br CH CH2ör 

i ch2ch2i 
F ciclohexil

CI ciclohexil (CCNU)

Br ciclohexil

F 2-norbornil

CI 2-norbornil

(5o-6o ) (4

0 - 100

. (100)

inactiv

lo-9o

80-I00

(5o)

(9o-loo)

(loo)

(60)

0 - 100

0

inactiv

60-I00

2o-loo

0

8o-9o

8o-9o

rezultatele sint exprimate in 2 )X vindec-íri: I, = administrare
3 ) intraperitonealä; I = adminiic 

indicó o singurd determinare.

p 4strare mtracerebralä; parantezele
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Modificàri de orice naturi ale restului 2-cloroetil conduc lo 

compiisi considerabil mai pu^in activi /61/.

b) natura izomerului N-NO obtinut prin sinteza. Din re oc¿io do- 

nitrozare ce-constituie, de obi'cei, etapa finali a sintezei ecestor de­

rivaci, pot rezulta ambii izomeri (atît 1M-NO, 29 » cît si 5N-NO, >o).

xch2ch2nhconhr-—xch2ch2nconhrach2ch2nhconr
28 29 NO 30 NO

Datele biologica atesta in toate cazurile cunoscute, superi ori - 

tatea reti a izomerilor 1N-NO fa^u de cei 3N-NO in ceea ce privaste 

activitatea antitumorali. Asupra importanti biologice relative a celo 

doi izomeri, vom reveni (vezi cap.XVI. )

c ) natura radicalului legai de atomi de azot nenitrozat (?U ), 

pare sa conditi°neze atît spectral activité^«- antitumorale al co-.rns'i 

respectiv cit si toxicitatea sa sistemica. Condi^iile structurale impu 

radicalului R, necesare manifestarli unei actività^i antileucemice sin 

1) cei mai activi sìnt compu§ii pentru care R este un ciclu ciclohexan 

mai aies cei 4-trans substitaif. Activitatea biologici a acestor corno 

depinde atît de stereochimia restului ciclonexil cìt si de natura subo 

tuentului (ex.4-trans-b.eCCNU este mult mai activ decìt izomerul eia, ; 

timp ce în cazul 4-HOOC-CCNU, ambii izomeri sìnt la fel de activi )/26, 

2) ìnlocuirea upuia sau mai multor atomi de carbon din inelul ciclone?: 

prin heteroatomi (N,S,O) nu modifies semnificativ activitatea antileuc 

mici, dar introducerea unei nesatururi, ìn restul cicloaexanic, conduc 

la composi inactivi /26,5$/. In aceeasi categorie de fapte trebuie mer 

nat cu, prezent unui rest H zahar asigura nu nomai o activitate bici' 

interessati dar si o diminuare a toxicita^ii sistemico; 3) comrusii oc 

care R este un ciclu de 5-6 atomi sìnt mult mai activi decìt ar.alcgii 

cu catena lineari; 4) pentru P eroratic se ob^in ìn generai computi ma 

pujin activi decìt cei aliciclici,Sìnt descrisi, tetusi, unii derivaci 

aromatici neterociclici cu o activitate remarcabilS(de ex.PCNU,8H/5*:/
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V. Descomponerea 1-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor

admit© c3 2-cloretil nitrozoureele sînt forme de transport 

eficiente ale unor intermediari activi, alcailan£i si/sau carbamoi - 

lan^i, responsabili de. efectele lor biologie© /12,61,62/. Din acest mo- 

tiv <• unoasterea mecanismoloi lor de descomponere în soluÇii apoase qi 

identificarea intermediarilor si prodosilor ce apar în corsoi acestoi 

procès prezintà un interes deosebit.

V.l. Descomponerea derivatilor de ?J-nitrozouree în solatii

SDO33c•

¿todiul descomponerii derivarilor mono,l,3-di si trisobstitoi£i

de K-nitrozouree în solu^ii apoase a condos la urmstoarele conclozii:

a) în medio acid, descomponerea se prodoce atît prin denitrozare 

cît §i prin hidrolizà. Etapa cheie a reac£iei de denitrozare consta 

într-un transfer Lent de proton. In cazol N-metil-N-nitrozoureei pro-

dusii de nidroliza sînt metilamina, si CO^ iar cei de denitrozare

metiloree §i acid azotos /63,64/;

b) réactif de descomponere catalizati de baze decurge, aparent,

printr-un intermediar tetraedri© (postolat pe baza schimbolui izoto-
1 Apie dintre H^C pi oxigenol fonc$ionii carbonil). Hidroliza N-metil- 

K-nitrozooree doce la: metanol si derivaci ai acidoloi carbamicuree, 

cianati, carbama£i si carbonati /65/;

c) reactü necatalitice. ExistS on domeniu de pH ìn care viteza

de oescompunere a oreelor sostituite no depinde de concentrarla de
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acid san bazà prezenta. Studiai acestei reac^ii in medii neapoase /12,66/ 
« 

sau apoase a dus la presupunerea ca in acest ultim caz etapa determinanti! 

de vitezà este resc^ia unei molecule de apà cu centrul carbonilic al N- 

nitrozoureei, cu formarea unni intermediar ciclic ce se descompune apoi 

cu eliberarea produsilor de reacjie /65/.

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

in soluti apoase, decurge rapid, viteza de reac^ie (exprimatà ca 

fiind foarte dependentà de pH si de natura agentului nucleofil existent 

in mediul de reac^ie /12/.

V .2.1. Natura■produsilor rezultati in orma dèscomnunerii in medii 

apoase (tamponate sau netamoonate) a l-(2-cloret.il)-l-r;itrozoureelor.

In acord cu datele cunoscute privind descompunerea deriva^ilor de 

N-nitrozouree, era de asteptat ca descompune.roa 2-cloretil nitrozouree].or 

in medii apoase s3 conduca la 2-cloroetanol, uree 1,3 disubstituita si- 

metricM, azot si bioxid de carbon. Identificare« in mod surprinz3tor, in 

cazul BCNU, CCKU, etc. si in func^ie de condi^iile de lucra a acetaldehide 

printre produpii de descompunere, a flcut ca modul lor de degradare s3 fie 

considerai drept "anormal” /12,61/. Astfel descompunerea in solatii apoase 
14 pH 7,o a BCKU-C marcat la resturile etilenica (studiata prin GLC-3”), 

a furnizat ca produpi volatili: cloruri de vinil, dicloretan, acetaldehidS 

pi 2-cloroetanolul, reprezentind circa o,5 moli/mol BCNU descompus /67/.

Studiai GL£-SM al produpilor volatili objinu^i prin descorr.punerea 

CCNU in tampon fosfat(pH 7,3; 3 ore), evidenziala formarea preferen^ialS 

a 2-cloroetanolului (2o-253) /68/.

V . 2.2. t'ecanisrrul descomnuneri 1 derivatilo r de 1- (2-c loret i 1 M- 

nitrozouree. Piversitatea produpilor rezulto^i ir: orma descompunerii N-N’J, 

cìt si faptul cS nu intotdeaur.a bilancili ocestcra este cantitativ, face 

ca interpretarea datelor ob^inute, sub forma una?, mecanism concret de 

reac^ie, si fie dificill. Prezenta grupSrii 2-cloretil complicò si mai 
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malt mecanismul acestei reacjii. Fárá a se considera rezolvatS problema 

ín mod definitiv-au fost propuse trei cái, plauzibile, privind descom- 

punerea acestor compu§i, si anume :
- calea A - cu «liberare de carbocation! vinilici /12,67-69/ 

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

- calea C - cu formares unei 1,2,5-oxsdiazolidine intermediare/69/. 

Calea A. Descompunerea via carbocation vinilic, constS ín extrage- 

rea protonului de la atomul de azot nenitrozat, urmatá de atacul anionu- 

, lui astfel format, la atomul de carbon (electropozitivizat prin veci- 

nàtatea atomului de c|or) /12/. Se formeazá astfel, prin eliminares io- 

nului de Cl, o oxazolidiná,. 56, instabilà, care se descompune spontan 

ín etilendiazohidroxid, 4o, si izocianat, 58. Primal, prin eliminare 

de azot, conduce la carbocationul vinilic, 46, din care poate rezulta 

acetaldehida, 42 (schéma 2) /6L, 62,68/. 

- schéma 2 -

In favoarea acestui mecanism de descompunere (cronologic primul 

propus) s-au adus cel pu^in trei argumente :

1) identificares constants a.acetaldehidei printre produçii de 

descompunere ai 2-cloretil nitrozoureelor, rezultate prin transpozi^ia 

enolului, 49 /68/;

2) cinética de descompunere corespunzâtoare acestei scheme, 

coincide cu cea ob^inutá prin titrarea ionului clor /12,61/ ;

5) identificares, prin GC-SM a brometenei, 5o, atunci cínd des­

compunerea are loe ín media saturat cu bromará de sodiu. Aceasta, 5o, 

provine, évident, din carbocationul vinilic, 46 /68,69/.

Celes B. Descompunerea vis carbocationul 2-cloretil, are loe con- 

secutiv extragerii unui proton de la atomul de azot nenitrozst (de cátre 

o bazá), cu formares directs a 2-cloretil diazohidroxidului, 57 si izo- 
« 

cisnatului 58. Primul prin pierderea unei molecule de azot, conduce 
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spontan la carbocationul 2-cloroetil, 45, Acesia reacÇioneazS mai departe 

fie ca atare, fie sub forma unui ion neclasic de cloroniu, 47, astfel 

putîndu-se explica provenienza- tuturor produpilor de descompunere evi­

denziaci (schema 2) /68,7o/.

Argumente în favoarea acestui mecanism : 
i " '

1) toCi produ^ii de reacCie identificaci píná în prezent sînt 
r 

compatibili cu aceastà schemà /68/ ;

2) traparea carbocationului 2-cloroetil cu agenti nucleofili (ioni 

halogenurá) §i identificarea (GC-SM) a 1,2-dihalogenoetanilor curespunza- 

tori, 53 /68/;
3) studiul (GC-SM) comparativ al produsilor de descompunere (37° 

tampon fosfat, p,H 7,4) ai BCNU-deuterat fie la. restul 2-cloretil légat de 

atomul de azot nenitrozat, fie la restul 2-cloretil légat la atomul de 

azot nitrozat, Repartizarea deuteriului în pf3du§ii de descompunere este 

consitentà cu formarea intermediará a carbocationului 2-cloroetil, care 

reacCioneazà în continuare confòrm schemei 2 /7o/.

Calea C, C£re_jiiecurge_j3riji_Jj2jLÊniejÉ2diL_Àxf^^ 39»

a fost postulati de curînd spre a ¿explica dependenCa de pH a formSrii 

acetaldehidei (sciiema 2) /69/.

Totuçi, dëoarece datele comparative privind descompunerea acestor 

derivaci lipsesc aproape eu deaàvîrgire, doar BCNU §i CCNU fiind studiaci 

sub acest aspect, mecanismele discútate pot avea un carácter limitât. Pare 

probabil ca mecanismul de descompunere adoptât sà fie dépendent atît de 

natura radicelului R cît $i de condiCiile de reacCie. Acest lucru este 

demonstrat de descompunerea analogului decafluorociclohexil (FCCNU) al 

CCNU care în tampon fosfat (pH 7) formeazá printr-o eliminare intramole- 

culara a clorului l-(decafluorociclohexil)-3-nitrozoimidazolidin-2-onS 

54 /71/. 
“ 0

C6Fh—Ñ0 
l I

54
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In ceea ce prívente scarta izocianatului, 38, acesia peate suferi 

o hidroxidecarboxilare cu formare de amine, 56, care cu izocianatul, ne — 

transformât conduc la derivaci de uree 1,3-disubstituiti simetrici, 57» 

In prezenja unei amine exogene, 58, izocianatul reac^ioneazS cu aceasta 

ìnainte de a suferi hidroxidecarboxilare, conducìnd la derivaci de uree 

l,3-disubstitui£i asimetrici 59 (schema 3). Aceste reac^ii sînt susji- ■ 

nute de rezultate experimentale /12/.

- schema -3 - 
* I

VI. Metabolizarea 1-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor

Studiile efectúate in vederea elucidarli mecanismului de acjiune' 

al N-NU au relevât încS de laìnceput o serie de caracteristici pu^in 
< 
5bi§nuite, §i anume :

a) faptul cà N-NU constitute, probabil, forme de transport efi- 

piente ale unor intermediari reactivi (vezi cap.V) ;

b) acestia sînt capabili sà interac^ioneze cu macromoleculele 
belulare (proteine, acizînucleici) producînd, în func^ie de dozâ, fie 

afecte letale, fie întîrzierea mitozei celu|elor;

c) N-NU manifesti activitate ridicati faJS de leucemia L 121o 

ip §i ic ;

d) N-NU posedS capacitatea de a strSbate bariera sînge-creier.

Un prim element important al farmecocineticii acestor derivaci 

lì constitute timpurile de ÌnjumStS^ire chimice si biologica (tabel 8) 
'72-75/.

Folosirea N—NU inarcate atît în restul 2-cloretil cît si în ra- 

Hcalul R, a aràtat cà ràspîndirea produgilor de descompunere ìn plasmS 

>i licnidul cerebrospinal (LCS) este prompt^ si decurge dup3 cinetici ase- 

lânatoare /72/. Astfel, în cazul CCNU, radieeetivitatea restului ciclo - 

^xil se acumuleazS preferential în plasmá (plasm5:I£S/2;l), iar cea da-
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toratM restului 2-cloretil ín LOS (plasmé: LCS/1:3). In ambele fluide, 

concentraría maximá se atinge, indiferent de modal de administrare,dup3 

circa o,5 ore si se mentiré timp índelungat (56-48 ore) /72/.

Tabel 8

Timparile de ín.jumiitcrire chimice si biolorice ale

unor nitrozoaree folosite in clinica /72/

T0,5 '_______________Durata (min)_________________________

compus BCNU CCNU KeCCNU

biologie d
. . (2chimic

15-30 94

soareci 
ciiini

5 6 5
5 15

maimuCe 5 15 -
om ND^ ND ' ND

1 ) x . 2 )estimat pnn namaral de celale omoríte in vivo; estimat prin 
3 ) determinares concentrable! moleculelor intacte ín plasmM; nu 

s-a detectat molécula intaftS ín plasmá.

ExcreCia se face in special prin rinicni, cea bipiana §i reabsorb- 

Jia intestinal^ avìnd totusi un rol important /72,76,77/. Produsii de 

degradare identificaci ín cazul CCNU-ciclohexil sínt: ciclohexil 

amina, 1,3-diciclohexil ureea si CO^ ; pentru CCNU-etilen moi mult 

de 6o/S din radioactivitatea totali se detecteaza ín urina (circa 5o>> 

sub formS de tioli alchi|aCi, rezulta^i prin machia directa dintre 

tioli si carbocationul 2-cloretil sau produsii sai de renelle 2-cloro- 

etanolul, acetaldehila, etc.) /75,76/. Hezultate asemSr.Oteare se obtin 

si ín cazul MeCCNU /78/.

In atara descompunerii neenzimatice a N-NU, acestea suferá si- 

mulian si o degradare sub influenza enzimelor microzomale. Ateste bio-
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transformSri sînt puZin cunoscute gi depind de natura radicalului ata.; at 

la atomul de azot nenitrozat. S-a stabilit cd atît CCNU cît gi i.'eCCNU 

suferS o hidroxilare rapida la inelul ciclohexanic (citocpom P-45o de­

pendents, sub acZiunea microzomilor Pepatici, înainte de hidroliza resta - 

lui nitrozouree /79/. Cinci din cei gase izomeri hidroxilaZi ai CCNU, 

teoretiç posibili, au fost identificaci la gobolani si nomai doi la. om 

(4-cis gi trans HO-CCNU) /48,8o,81/. Acest aspect a fost studiat printr-o 

metodS extrem de elegants (metabolic switching). Folosindu-se CCNU complet 

deuterat la inelul ciclohexanic (CCNU-dll) s-a aratat posibilitatea in- 

fluenZSrii hidroxilSrii microzomiale prin înlocuirea H cu D /49/. Nu este 

isigur dacá hidroxilarea CCNU este însS determinants pentru activitatea 

sa antileucemicà/49,82/. BCNU poate de asemenea constituí un substrat 

pentru enzimele microzomale (mai alea cele aepatice), care, produc denitro- 

zarea sa, cu formarea l,3-bis(2-cloretil)uree, printr-un mécanisai TncS 

nelSmurit /72,83/. RezultS deci, cS sub acZiunea enzimelor microzomiale 

únele nitrozouree sînt dezactivate (de ex.BCNU), în timp ce áltele pot fi 

transformate în computi aparent mai activi (de ex.CCNU).

Datele rezultate din studiile de metabolizare ale 2-cloretil nit.ro- 

zoureelor (efectúate în special cu BCNU, CCNU si NeCCNU marcate) au arutut 

- o rapidS absorbée, distribuée si metabolizare a acestora, mé­

diats partial prin enzimele microzomiale j;.

• . - rejinerea preferenZialà de cStre proteinele plasmatice a radio-

activitSJii legate de radicalul R (ciclohexil, iùe-ciclohexil, etc.), si 

de cStre ADN a celei legate de restul 2-cloretil;

- capacitates restului ,2-cloretil sau a produsilor sSi de degra­

dare de a strSbate bariera sînge-creier;

- persistenza îndelungatS în fluidele circulante (plasmh, LCS) 

ia produsilor de descompunere ai N-NU, ceea ce ar putea constituí o expli- 

ecaZie si pentru fenomenale de toxicitate tardivi constatate (troTbopenii 

lltardive, etc.) /72r76,78/,
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VI I. Mecanismul de acuitine -La nivel molecular el 1-f2-clor­

etil )-l-nitrozoureelor

Àga curo s-a aratat, intermediarli rezultaZi in orma descomponerii, 

neenzimatice sau enzimàtica, a derivaZilor de N-NU, pot reacciona ulte­

rior atit prin carbamoilarea cìt §i prin alcnilarea macromoleculelor ce- 

lulare. Nu s-a reu^it incà precizarea structurii intermediarului respon-, 

sabil de efectul antitumoral, care de altfel poate sau nu sS fie diferit 

de cel care produce efectele toxice.

0 primà categorie de fapte pentru lamurirea acestei problema,este 

furnizatS de studiile., efectúate in vitro §i in vivo, privind interaccio­

nes N-NU cu macromoleculele celulare. Se constati o legare preferenziali 

de proteine (in special de polilizinà) a radicalulai grefat la atomul de 

azot nenitrozat. Kadicalul 2-cloretil reacjioneazá in prooorZii egale, 

dar in cantitate semnificativ mai scàzuta,- atit cu acizii nucleioi (AN) 

citsi cu proteinele /84/.

Coroborate cu proprietMZile biologica ale F-NU (vezi cap.nsi 

cap.IlDdatele de mai sus sugereazS ipoteza c3 alchilarea, aproape una- 

nim acceptatá, a ADN-ului ar putea fi responsabilà de acZiunea lor anti- 

tumorala /85/. Primele argumente in sprijinul unui astfel de mecanism 

fin fost aduse de studiul interacZiunii 3CNU si 3FNU cu poliribonucleo- 

tidele §i ribonucleotidele sintetice, studiu care a pus in evidenzi si- 

tusurile probabile si posibile de alciiilare a ADN (tabel 9) /86-89/»

Conform ipotezei recent formulate de Konn /9o-95/> renc^ia N-NU 

cu ADN are loc cu formarea de legatori incrocisele (cross-lin.<ing) res­

ponsabile pentru efectul letal astfel indus. Acest erect a fost demon- 

strut in cazul culturilor celulare, o característica a indocerii de 

legatori incrociaste fiind faptul cà acest proces are loc pelativ lent 

Si continua chiar dupà indepSrtaréa drogului din medio. Se considera 

cS acest fenomen are loc in douà etape. Prima consti in reacZia rapida 

Q carbocationului 2-cloretil co centrul 0$ din guanin . Cea de a doua
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Tabel 9

Produgii de alchilare obtinutj "in vitro" 

cu N-(2-haloetil)-N-nitrozouree /PQ/

N-NU hiaterial 
tratat

Produse de 
alchilare

BCNU

BFNU

BCNU, 
BFNU

poli C

poli G

poli A gi poli U

guaninS

guaninS + citidina

citidinà

X=F, HO
guaninà

adeninS NH
XHjCHjC-N^

X=Cl, F, HO

etapii, lentia, implicò alchilarea (printr-un mecanism SN^) a unei baze

de pe languì vecin, probabil a citozinei la cu eliminarea simultanS4
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a C1 . Alchilarea citozinei nu are loe ín prima etapS din cauza implicá- 

rii acéstéi pozi^ii ín edificiul legíturilor de H al ADN-ului /3o/, 

Este foarte probabil cá prin 2-cloroetilarea guaninei la 0$ sá se producá 

o distorsiune a moleculei de ADN ceea ce ar permite scoaterea din -acest 

edificio a func^iunii N-4 a moleculelor de citoziná adiacente fácíndu-le 

astfel accesibile din punct de vedere steric /9o,56/. Viteza redusá cu 

care are loe alcnilarea grupárii N-4 poate fi explicatá prin nucleofi-

।licitatea scázutá a acestei funejiuni /9o/ (schema 4).

Au fost puse ín evidenza ín urma interac^iunii ADN+N-NU §i alte 

tipuri de leziuni §i anume: legáturi íncrucisate*ADN-proteine (sensi­

bile la proteinaza K), ruperi monocatenare, etc. /91/.

De§i capacitatea N-NU de a produce legàturi incrudiate la nive- 

lul ADN, reprezintá o posibilítate atractiva de explicare a activitá^ii 

lor antitumorale, nu este ínsá imposibil ca interaejiunea lor cu ARN 

ii/sau cu proteinele (nucleare sau citoplasmatice), sá fie responsabile, 

cel pu^in parcial, de aceastá proprietate /97/.

Izociana^ii reprezintá cel de al doilea produs major de descom- • »
punere al N-NU, structura lor depinzînd de natura radicalului de la 

atomul de azot nenitrozat. In func^ie de reactivitatea izocianatului 

rezultat N-nitrozoureele corespunzàtoare pot fi puternic sau slab car^ 

¡bamoilante /97/. Ac^iunea lor se manifesta de preferin^â la nivelul 

iBminoacizilor, peptidelor si proteinelor (tabel lo).
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Tabel lo

Locurile unde se poate produce carbamoilarea amino-

acizilor, peptidelor si proteinelor /97/

- grupàrile ©Camino din clamino acizi 
-grupàrile ot$i ¿amino din lisina 

- grupàrile aminoterminale din peptide §i proteine 

- grupàrile £ amino din resturile lisinà ale peptidelor ' 

§i proteinelor

- grupàrile tiolice , grupàrile OH

BCNU §i CCNU manifestà o acjiune puternic carbamoi}antà /98/. Izo- 

cianati! rezultd^i din descompunerea lor produc: inactivarea ADN-polime- 

razéi II /99/; inhibi^ia specificà a ADN-ligazei /6,loo/ modificarea pro­

teinelor nucleare (in special a histonelor bogate in lisnà §i accesi- 

bile steric) /95/; inhibi^ia progrésiei celulare de-a lungul intregului 

ciclu celular /85/; inhibijia biosintezei de ARN /lol,lo2/ etc* Natura 

efectelor biochimico induse depind in mare màsurà de structure chimicà 

a izociana^ilor. Un exemplu semnificativ il constituie cazul BCNU, cinu 

carbamoilerea grupàrilor amino, conduce la derivati de 2-cloretil uree, 

care in condili fiziologice se ciclizeazà cu formarea unor oxazoline 

(60) /loj/. Formarea unor astfel de oxazoline este imposibilà in cazul 

altor derivaci de N-NU /lo5/.

Il
clch2ch2nhcnhr

Dat fiind cà nu toate N-NU active eint puternic carbamoilante se

poate considera oa aceasta nu este direct legatà de activitatea Icr anti- 

tumoralà. Majoritatea autorilor considerà procesul de carbamoilare res- 

ponsabil de efectele toxice (siatemice) ale acestor derivaci /19,98,lo4/.
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Un argument în favoarea acestei teze ar fi toxicitatea mult mai scSzutâ 

a clórozotocinei in raport cu cea a CCNU (la doze comparabile), expli - 

cabilà prin posibilitatea carbamoilSrii intramoleculare a izocianatului

61,rezultat din descompunerea ei (schema 5).

Totu^i acest argument nu are valoare absolutâ, eu atît mai mult 

eu cît s-a arStat în trialuri clinice recente cS clorozotocina posedS 
totali proprietari mielosupresive /41/. Astfel semnificaria biologicS 

a activitàrü carbamoilante rSmîne controversatà.

BUPT



- 51 -

Vili, Relatii cantitative structura chimici - activitate 

biologica (QSAR) in clasa l-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor -

Stabilirea unor rela|ii cantitative structura - activitate, in f 

clasa N-NU, constituie o etapà importante in dezvoltarea acestui domeniu. 

Pentru cazul particular al N-NU, o dificúltate suplimentara provine din 

faptul cà mecanismul lor de ac^iune nefiind ìncà elucidai, parametrii 

folosiji pentru calculares unor astfel de relajii s-ar putea sS nu fie 

cei. mai semnificativi.

Vili•1. Parametrii fizico-chimici si biologici utilizati in e
clasa N-NU pentru coreiari QSAR sìnt unnatorii :

a) parametrii fizico-chimici :

- timpul de in.jumatatire (T f-min. ) exprima viteza de descompunere, 0,7
in condi^ii fiziologice (tampon fosfat, pH 7,4 §i 57°). Acest parametro 

este invera proporzionai cu constanta vitezei de descompunere a N-NU 

màsuratS’ in acelea§i condi£ii /5,lo5/.

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

partiÿie (P) in sistemul octanol-apä, este o masurà relativa a caracteru- 

lui hidrofil sau hidrofob al substanjei considerate /31,lo6/.

- activitatea alchijantä (A) determinata fa £3 de prnitro-benzil- 

piridina (NÖP) in condi£ii aproximativ fiziologice, exprimä electrofilia 

carbocationilor pu§i in libértate in cursul hidrolizei acestor computi 

/4,5,lo5,lo6/.

- activitatea carbamoilantä (Ca), mäsoarä capacitates restului 

izocianat eliberat in cursul hidrolizei de a carbamoila lizina /5,lo7/.

b) parametrii biologici :

- activitatea anticanceroasä, fa£ä de tumori experimentale cu 

createne rapida (leucemie L 121o, P 588) sau lenta (melanom B16, turnorä 

pulmoparä Lewis, etc.) se exprimä prin-logaritmul inversului "concentratici 

ce produce un. efect «antitumoral standard (definit sub forma- cresterii
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timpului de supravietuire - CTS%- sau prin indici terapeutici ED 99, 

ED 5o, ED 99/ED 5o, etc.).

- toxicitate acutS exprimatà prin log 1/C (C - concentracia echi- 

valentà dozei letale lo% - DLlo ).

Corelarea matematici a parametrilor fizico-chimici cu cei biolo­

gici s-a fàcut cu ajutorul.unor ecuatii liniare sau multiliniare de re- 

grexie sau prin ecuajii parabolice.

V III.2• Corelarea activitStii biologice cu parametrii fizico- 

chimici. Clasa N-nitrozoureelor reprezintá un exemplu tipie de domeniu 

in care consideragli-de acest gen, la prima vedere destul*de abstráete, 

au dus la rezultate concrete. Concluziile studiilor ìntreprinse /46,lo5, 

lo8/ pot fi rezumate astfel :

a) Modificarea substituentului atasat la atomul de azot nenitro«- 

zat, conduce la computi cu proprietSCi fizico-chimice §i biologice care 

variazà in limite foarte largì (tabe! lo).

Tabel lo

Proprietatile fizico-chimice ale unor derivati de N-NU uti­

lizati clinic sau afiati in faze inaintate de testare /97/

RNHCON(NO)CH2CH2CL

Compua n d %CCNU DLlo CTS%
H iOg F mi A r_ mmoli/kg L 121o

To,5 A

CNU H 2 577 2o 51 2o5

CCNU • 2,85 loo loo loo 121 564

BCNU CH2CH2C1 1,55 82 267 68 116 26o

clorozotocina 9^2®^ -o,22 4o 452 4 64 552

HO
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*De exemplu, desi lipofilicitatea variazS cu aproape 4 ordine de 

morirne ìntre MeCCNU (puternic lipofil log P = 5,5o) si clorozotocinS 

(hidrofilS cu log P = -o,22), din punct de vedere al activitatii l'or 

anticanceroase eie rSmìn comparabile. Deci acest parametro pare sii in- 

fluen^eze mai curìnd spectrul antitumoral al compusilor discutaci, decìt 

activitatea lor ca atare.

b) între timpul de înjumàtS^ire (T ç.) §i activitatea alchilantS 0,9
existS o proporjionalitate inversi, fapt concordant cu mecanismul de .

descompunere postulat pentru N-NU /5/. Considerìnd mecanismul de hidro- /
lizS al tuturor N-NU studiate ca fiind analog, este de asteptat ca sS 

existe o proporrionalitate directs ìntre viteza de descompunere a acestora 

§i cea de alchilare a NBP, dacS prima constituie etapa cinetic limitativa 
/

/51/.

c) To,5 este într-o relajie de propor^ionalitate directs cu acti-

vitatea carbamoilantS, rad-icalii care contribuie la mSrirea stabilitS^ii

•N-NU fiind.§i cei care genereazS izociana^ii cu cea mai mare afinitate 

fa£S de lizinS /5/.

d) nu s-aù putut stabili corela£ii ìntre Tq §i liposolubilitate, 

ìntre activitatea alchilanta §i cea carbamoilantS $i ìntre activitatea 

alchilantS §i liposolubilitate /5/.

Dintre parametrii fizico-chimici^ activitatea alchilantS si cea 

carbamoilantS par sS influen^eze in mod hotarìtor activitatea biologicS 

/5/.

VI11.2.1. Importants liposolubilitStii pentru proiectarea de 

noi commisi Abilitatea N-NU de a stràbate bariera sìnge-creier, consti­

tuie poate cea mai importants proprietate a acestor composi, care pot 

astfel distruge celolele leocemice cantonate intracérébral. In ciuda 

complexitâÇii fenomenelor de transport, ea poate fi legatS de liposolu­

bilitate, putìndu-se stabili in ultimS instants rela^ii cantitative (Q3AR) 

ìntre activitatea antileucemicà si-log P /51,46,lo7/. Valorile optime 
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ale liposolubilitàZii calculate pe bazS datelor ob^inute pe tumori expe— 

pimentale (fie log P ), degi diferite de la autor la eutor (tabel 11) 

sint mult mai mici decìt cele obZinute pentru alte tipuri de computi, 

farmacologie activi, capabili sa stràbatà bariera hematoencefalicS (de 

exp. log PQ pentru barbiturice este = 2) /lo9/.

Tabel 11

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

Aceastâ discrepará s-ar putea explica prin aceea câ leucemia

- Log PO sistem 
testare

numSr 
comnusi lit.

- 0,6
♦

L 121o, soareci 23 31

o,8 carcinom Lewis, soareci 14 46

o,4 sarcom 9L ic., gobolani 6 lo8

L 121o ic nu constituie un model potrivit pentru un neoplasm cerebral, 

implicînd §i procese infiltrative /lo8/. Faptul câ clorozotocina este * 

mult mai puZin activà decît CCNU, fa^S de neoplaziile cerebrale, con­

firma importanza acestui parametro /97/.

In orice caz trebuie men^ionat cä liposolubilitäZile optime cal­

culate cu ajutorul relaZiilor de tip QSAR pentru leucemii pi tumori 

solide sînt destul de diferite /28,46/.

Sumarizînd rezultatele obZinute, se pot preciza urmätoarele :

a) strâbaterea barierei sînge-creier de c^tre N-NU admite o lipo-

solubilitate optimá íntre 3. o ^og PQ 0.0;

b) compusii cu log P ^3.o sínt activi mai curfnd faZ^ de tumo- 

rile solide de tipul carcinomului Lewis /28/;
• c) compusii cu log P^ 0.0 sint foarte activi faZ^ de leucemiile

experimentale, dar sträbat greu bariera hematoencefalicS.
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VITI*2.2. Corelares activit5Vii antitùmorale cu timpul de

-tnjomat^tire, activitatea alchilantS si cea carbamoilantS. 
t 

Exclozìnd liposolubilitatea, care nu este considerata un parametro

independent, analiza de regresie pentru o serie de qase N-NU , aratà cà

activitatea antileucemicà a acestora nu se coreleazS semnificativ cu nici

unul dintre parametri! fizico-chimici consideraci (ec. 1-5) /lo8/ :

’GTS% = 2,o248 T R + 176,4515 0,5
r 

0,62552 (1)

CTS% = 2,o5299A + 588,7646 o,52981 (2) .

CTS$ = o,ol527Ca + 28o,9177 o,oo581 (5)

Se obCin ìmbunatàCiri ale indicelo! de corelare dacà activitatea 

antileucemicà se exprimà prin indici terapeutici, si daca se iau in 

.considerare simultan mai mulCi parametri fizico-chimici, in cadrul unor 

ecuaCii multilineare (ec.4-5 ,6 derivaci de N-NU) /5/ : 
r

ED5o = -o,ool88Ca - o,oo£88A + o,551 o,782 (4)

ED5o = -o,oo21Ca - o,oo526A + o
+o,ooo4o7 P + o,565

ED5o/DLlo = o,ool75Ca - o,oo557A - Q (6)
- o,o557P + o,688o

In generai rezultS cà activitatea alchilantu are o pondere mai

mare decît cea carbamoilantâ în ecuaCiile de regresie de mai sus. Desi

A contribuie atit la toxicitatea fa^S de gazdâ cit si faC$ ^e celulele 

leucemica, cregterea activit^Cii alchilante mMreste efectul terapeutic 

/?/.

Desigur, datele de mai sus nu sînt complet semnificative sub 

aspect statistic, dar literatura de care dispone^ nu prezintS analiza 

unor loturi numeroase si omogene de composi din aceastM clasà.

Vili.2.5. Corelarea toxicitìltii 
----------------- n— co para^etrii fizico-cn1nici

Toxicitatea nematopoeticà reprezintà manifestarea majoré a toxi-
citScii^N-NÜ la mamifere §i principalul factor ce limiteazà utilizarea 

lor clinicà /97/. Din acest motiv, constatarea c5 deriveCii din aceestà 
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clasä, care la atomul de azpt nenitrozat au ataset un rest zshsr, sînt 

mai pujin toxici faÿâ de mäduvä, este foarte importants, sub aspect prac- 

tic /Ilo/•

De§i initial s-a postulat cä, în cazul N-NU, activitetea alchi— 

lantâ este responsabila de efectul antitumoral iar cea carbamoilantS de 

cel toxic, se pare, totu^i, cà màrimea toxicità^ii fajâ de neutrofile hy. 

.este detenninatä exclusiv de activitatea carbamoilantâ a compusilor rea- 

pectivi, De exemplu, nici GANU nici clorozotocina nu micçoreazâ numàrul 

¡de neutrofile, de§i primul- este de 16 ori mai carbamoiiant decît al doi- » 
ilea /Io4,lo5/.

Reprezentarea graficä a dependen^ei toxicitâ^ii (DL^) de A qi 

pa, eviden^iazä cä derivaci foarte alchilanÿi sau foarte catbamoilan^i 

sînt la fel de toxici. Pe de altâ parte existà derivaci cu valori A §i 

Ca mici, care sînt de asemenea toxici, toxicitatea compusilor mai hidro- 

fili fiind mar accentuatä /5/.

Analiza matematica a proprietä^ilor acestor compusi conduce aga 

cum reiese din ecuaÿiile de mai sus (ec.7-13) 75/ la urmätoarele con-

cinzii :
r

DLlo -o,ooL92Ca + o,3569 0,24'6 (7)

Dho -o,oo3b4A + o,3529 o,369 (8)

DLlo SX -o,oo457P + o,1615
1

o,629 (9)

DLlo -o,oo48Ca - o,oo574A + o,7o75 o,639 (lo)

DLlo — -o,ool48Ca + o,oo444P + o,2452 o,656 (11) •

DLlo — -o,ooo45A + o,oo436P + o,18o o,63o (12)

DLlo — -o,oo324Ca
+ o,48o

- o,oo319A ♦ o,oo28P.f o,7oo
✓

(13)

- lipofilicitatea pare factorul dominant in determinarea toxici- 
a • »

tà^ilor relative ale computilo!’ analizaji ; _
— core larea A este mai bunS decit cu Ca si se obline o

¿mbunàtajire semnificativà a coeficientului de cordar? daeS ae Jine 
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sesma de ambii parametri! /5,lo5/.

VIII .5. Concluzii

De§i formularea rela^iilor structurà chimica - activitate biolo­

gici, in clasa N-NU, sbordati iniziai cu mare éntuziasm nu a condus la 

rezultate spectaculoase, totusi din aceste studii a reiesit cà pentru 

ca un derivat de 1-(2-haloetil)-l-nitrozouree-5- substituiti si prezinte 

proprieti^i terapeatice optime, el trebuie sa aibe: activitate alchila.nti 

ridicati, activitate carbamoilanti scizuti, reactivitate chimici relativ 

scizuti $i o valoare a lipofilicita^ii situati le limita superioari a 

intervalului propus de Hansch.

IX . Sinteza-mono si 1,3-di(2-haloetil)ureelor 
9

Aceste tipuri de uree constituie intermediarii cheie in sinteza 

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

'anticancerogi cu mare eficien^i. Din acest motiv preparares lor face 

obiectul unei discucii mai detaliate.

Deoarece datele farmacologice analízate au aritat ci in cazul 

N-nitrozoderiv^^ilor de uree prezenja resturilor 2-clor sau 2-fluoretil 

(§i;deocamdsti numai a acestora) conferà-deriva^ilor respectivi proprie- 

ti^i antileucemice cu totul remarcabile (vezi cap. ) ne vom reten in 

continuare in special la metodele particulare de ob^inere a ureelor 

precursoare corespunzitoare (65 ).

X=CL,F

In sfirgit, dat fiind ci spectrul antitumoral al N-nitrozoureelor 

este determinai in mare misuri de natura radicalului R din 65, un numar 

mare de 2-fluoro sau 2-cloretiluree au fost sintetízate, avind R dintre 

cei mai diferiji (resturi alifatice, cicloalifatice, heterociclice, 

carbohidra¿i, etc.).

Din sistematizares bogatului material existent, rezulti ci 

2-cloretilureele se pot obline prin una din urmàtoarele metode :

rnhconhch2ch2x
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a) cuplarea 2-cloretil izocianatului 67 cu amina dorità, 66, 

(sau clorhidratul acesteia) in prezen^a sau absenta unor acceptori de 

riCl suplimentari (Et^N, Py) in solventi convenabili (ec.14) /25-27,55, 

56,49,54-56,6o,81,111-126/.

RNH/RÑH.CL )*CLCH,CH2NCO—65 (X-CL) 

66 67
b) cuplarea 2-cloretil aminei clorhidrat cu izocianatul cores- 

punzStor restului R, 68, in prezen^a de amine terciare (ec.15) /27,47» 

127,128/.

CLCH,CH, NH,CL *RNCO EtjN-- 6 5 (X=CL) <ec.l5

66 68

0 variante a acestei metode constà in ìnlocuirea 2-cloretil

aminei cu 2-hidroxietil aminà, 69, ureele astfel ob^inute, 7o, fiind 

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

rurare, de obicei SOC12 (ec.16) /25,26,129/.

hoch2ch2nh2+ RNCO

69

SOCI 
HOCHjCHjNHCONHR---------¿-65 • (ec.16)

70

c) din etileniminá, 71, §i RNCO/aziridinilureele intermediare, 

72, fiind transfórmate la trátate cu HC1 conc. in 2-cloretil deriva|ii

dorici (ee,17) /25,15o/.

♦ RNCO ^65 (ec.17)

Alegerea uneia sau alteia din variartele de mai sus, depind de

accesibilitatea relativi a reactanZilor sau de obiectivul sintezei. Me- 

toda cea mai utilizati constà in cuplarea 2-cloretil izocianatului cu 

aminele dorite (metoda a), importanza ei fiind justificatà de posibili- 
tatea ©b^inerii unor serii largì de derivaci (sinteza aminelor fiind 

mai u$oar& decit a izocianajilor corespunzàtor). Un al doilea motiv 
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rezidâ în reactivitatea crescutà a 2-cloretil izocianatului, 67, ceea ce 

permite realizares cuplSrii in condijii comode §i cu'Pandamente ridicale. 
♦ *

Datoritá- avantajelor acestui proceden sinteza 2-cloretil izocianatului 

prezintà o important^ deosebita< Trebuie menzionai ca reactivitatea sa 

ridicá o serie de problème tehnologice deloc neglijabile.

Dintre metodele de sintezS ale 2-cloretil izocianatului, 67,

cele mai cunoscute sînt urmàtoarele : 
S

- din monoetanol-amirìa prin clorurare gi fosgenare, farS separares 

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

«
H2NCH2CH2OH-^^CLH3NCH2CH2CL CO^^CLCH2CH2NCO (ec.18) 

140 
* ‘

- din acjiunea pentaclorurii de fosfor asupra hidroxietiluretanu- 

lui, 73. sau cloretil urotannini, 74 (èc.lÇ} /133,134/.

2 pri
HOCH2CH2NHCOOC2Hs Z. 5

73 (ec.l?)
^CCL2 clch2ch2nco
1 PCI

CLCH,CH,NHCOOC,Hr 15 
X £ £ &

/

74

Se pare cS, initial, sub ac^iunea PCl^ oxigenul gruparii carbonil 

este inlocuit cu dor, conform, urmatoarei seevenje de reaejii (ec.2o) /133/

z0 p c L L
CICH2CH2NHCz-----------CLCH 2CH2NHC-CL

74 XOC2H5 75 XOC2H5

♦ HCL
CLCH,CH,NHCOCL = CL C H-.CH,NCO

-HCL

-c2hscl

r*(ec.2o)

- reaejia complexului trietilaminS (piridina) : fosgen/l:l, 78, 

eu. sziridinâ (sau aziridine substituite), 77, metodâ care prezinta avan­

tage nete fa£3 de cele raportate anterior, constituind gi un procedeu
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‘general de sictezä a 2-cloroalchil izocianarilor, 81,83» sehema 6 /135/.

Rj , Rj=H , CH3 ,CgH^

sn2
---------- - R CCH,CL 

7I
NCO

81

R?

R,-C-CH,NCO 
I 

CL 83

Schema 6

Se admite formarea intermediara a unei 1-(aziridinilJ-carbamoil

cloruri, 79, care printr-un mecanism SN^ sau SN^ (ori o combinarle a 

acestora, in func£ie de gradui de substituire al inelului aziridinic), 

se disociazS In N-cloroformil carbocationi, 80, si CI (SN^) sau carba- 

inoil cationul, 82, cu structuru neelucidatà (SN^), din care rezulta izo- 

ciana£ii, 81, si respectiv 83 /135/. Evident in cazul aziridinei nesubsti 

tuite rezultS exclusiv 2-cloretil izocianatul (81=83). In absen£a bazelor 

se ob$in -dicloroalchiluree /136/.

- o metoda recentM obline 2-cloretil izocianatul in condirli 
blinde (t=5o°) si cu Tondamente ridiente prin descompunerea uretanului 

ciclic, 94, sub acriunea cloruri! de tosll si In prezenr:i de piridinS 

(ec.21) /137/.

clch2ch2nco (ec.21)

Un exemplu interesant de sinteza a 2-cloretilureelor printr-o

euplere a 2-cloretil aminei cu izocianatul RNCO (metoda b), este ilus- 
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trat printr-o serie de sinteze stereospecifice, efectúate ín ser a gii- 

cozil nitrozoureelor. Se si.ntetizeazS izocianatii corespunz^tori r^stului 

zahar, care se pot separa in cei doi anomeri cZ si , 87, 88 prin crista­

lizare din solventi adecvati, si a cáror structurà poste fi confirmatS 

neechivoc prin metode spectrofotometrice., Cum izocienajii reac|ioneaz«
! •

cu un agent nucleofil, de exemplu 2-cloretil amina, cu postrares confi- 

gurajiei-, se pot obline’tireele, 89 respectiv 9o, anomeric pure (schema 7) 

/127/.‘ Este de subliniat cà separares amestecului a douà uree anomere se 

poste face §i cromatografie, dar atribuirea configuratici reale este mult ✓
mai dificilà /36/. *_ __ ________

In ceea ce privaste smteza 2-*fluoretil ureelor alni acocriue 

ín literatura trei procedee, dintre care primele douM aínt aplícate curent 

§i anume :
a) cupieres clorhidratului 2-fluoretil aminei, ¿1, cu o nit.OxO 

uree, ^2, avìnd restul R (dorit) atasat le atomul de azot nenitrozat 

(ec.22) /26,27,111/.
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;(CH2)2 NH2 HCL .R’NCONHR-^^-— F(CH2)2NHCONHR-Et .NHCL

91 NO 92 DMF'^° 93 (^22)

^-Fluoretil amina HCl, 91, ae poate ob^ine prin metoda Gabriel /129/ sau 

printr-o variants îœbunStaÇità, care constS în cuolarea ftalimidei pota- 

3ice eu 2-fluoretil-p-toluensulf onat /26/. N-( 2-fluoretil )fteliæida for- 

ratà, 95, se supune hidrazinolizei (ec.25) /26/.

? ?

FCH, CH,SO,C,H,
ÎOJ NK ----------------- ~—~~ O NCHjCHjF—-91

94 o 95 0 (ec. 23)

b) din»clorhidratul anrinei corespunzitoare restului R eu 1-me- 
!* .
til-5-(2-fluoretil)-l-nitrozouree, 96 (ec.24) /26/.

RNH2 HCL +FCH2CH2NHCONCH3---- —RN HCONHCH 2CH2F

96 NO 93 (ec.24)
Descompunerea apoasa a 96 prêsùp'une fôrmarea interaediarà a 2- 

fluoretil izocianatului, compus neizolat încâ, dar a cSrei apariçie în 

bursul reacÇiei este évidents (ec.25,26) /lll/.

fch2ch2nh2-hcl 1)H0~ . 

2)FMNU
FCH2CH2NHCONHCH2CH2F (ec.25) 

97

AcO

CH2OAc

FMNU 
0AC MeC6Hs,A

6 5 AcO
OAc

CH2OAc
—0

OAc (ec.26)

NH2 
98

NHCONH(CH2)2Cl
99

c) din l-(2-fluoretil)-5-nitrouree, loi, obÇinutS la r'ndul ei 

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

FCH,CH,NHCONH2 HNOj rCH2CH2NHCONHNO2-^-2-93
100 101 (ec'27)' .
nxegerea uneia sau alteia din câile de sinteza aepinde în primul 
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rînd de accesibilitetea materiilor prime. Astfel, dacS dorim s3 econo- 

misim o aminS scumpà (cum este de ex.1,4-transciclohexan-diamina, lo2), 

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

0

NHCNCH

102 -

1)CH3NCO
2) NO*

NHC-NCHo Il I

O NO 
103

NO 
metoda a

NHCONH(CH2)2F

NO

CH,NCONHCH,CH,F 
metoda 5

Schema 8

NHCNHCH,CH,F 
u 2 2 
? 104

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

uree 

Interesul, initial limitât, pentru sinteza N-nitrozoureelor s-a 

datorat utilizarli lor ca intermediari stabili în ob^inerea diezoalca- 

nilor. Ulterior, evidenjierea proprieta^ilor lor biologice de excepte, 

a stimulât intens studiai acestui domeniu.

Principalele metode de ob^inere a N-nitrozoureelor constou fie 

în procedee de nitrozare directs a ureelor corespunzStoare (în general 

adaptSri dupS procedeele folosite în sinteza N-nitrozoamidelor), fie în 

sinteza ca atare a funcÿiunii N-nitrozoureidice, folosind sintoni ce 

con^in gruparea nitrozo.
Considerînd prima categorie de procedee, de départe cea mai r^s- 

pîndità, agen^ii de nitrozare sînt cei utilizaci pentru obçir.erea K-ni- 

trozoamidelor, $i anume :
a)*B2otit de sodiu (solid sau solatie) în acizi minerali /158.139/,
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I sau acid acetic si anhidridà acetici /138/;

•b) trioxid de azot in eter sau acid acetic si annidridS acetici 

/14o,141/ ;

c) clorura de nitrozil in acid acetic si annidridS acetic^- in pre- 

;zen^i de acetat de sodiu si pentaoxid de fosfor /142-145/;

d) tetroxid de azot in prezen^S de-acceptor! de acid azotic (ace­

tat de sodiu sau piridiná) /13S,146/.

Cintre acestia tetroxidul de azot constitute reactivul de elec­

tie, avìnd un spectru larg de utilitate, procedeul fiind rapid si condu- 

cind la produci finali puri cu randamente excelente,

Ecua^ia generáis de nitrozare a amidelor se poate reprezenta ast- 

■fel (ec,28) /W :

Se cunóse relativ purine date in literature privind raecanismul si

cinetica reac^iei de nitrozare a deriva£ilor de uree. Se edeit? ce ni tro­

zares se produce prin atacul electrofil al ionilor de nitrozoniu (NO ) 
Si/sau ionilor de nitracidiu (h^NO^) asupra unor centre bógate in elee - 

troni din molécula de uree, cum ar fi unul din cei dei atomi de azot. In 

funere de influenzale (sterice sau electronice) exercitate de.substitu- 

enjii acestor centre bazice se pot obline doi izomeri, singuri sau in 

amestec. latá, spre exemplificare, mecanismul proras n^ntru nltrozarea 

metilureei cu azotit de aodiu in acid percloric (éc.2^-”53) /14f»/;

In cea de a doua categorie de procedee, intrS cele ce folosesc 

cuplarea unor ami rp cu reactivi speciali, de exemplu de tipul N—nitrozo 

kzidelor substituite, reac^ie din care se obline direct nomai izomerul
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N0~? + H*-_____ — HNO2 (ec 29)
HNO^H+= H2NO2 + NC)+H2O (ec.30)
CH,NHCONH, * 14= CH3NHCONH,*CH3NH,CONH2 (ec -31 )

109 HO 111 , ...
CH,NHCONH,II,NO2H2—-ch3nconh3 * H3O <ec- 32 '□ 0 J L L 0 I J 4

112 NO 113 * ._CHjNHCONHj + NO-------- — CH3NCONH3+H ( ec. 33)

dorit. Un bun. exenrplu in acest sena 11 constitute sinteza streptozoto- 

cinei, £, substan£3 cu bune proprietari antitumorale (ec.34) 7147,148/.

H3CNCO2^CHSNHC° NqN3^CH3NHC^° N2°4 h NC*0-^  ̂

. XCL xn, 3 XN amino
115 116 117 118 3

NHCON(NO)CH, 
4

Conform scbemei generale descrise anterior, derivajii de l-(2- 

cloretil)-l-nitrozouree se pot obtne prin :

a) nitrozarea directs a derivation de uree ;

, b) prin reac^is aminelor cu. N-(2-cloretil)-N-nitrozocarbazida

sau cu p(o)-nitro(cian)-benzil-N-(2-cloretil)-N-nitrozocarbamat .

Pentru nitrozarea directs a 2-cloretil nitrozoureelor se utili-

zeazS urmStorii agent ^e nitrozare ;

- azotit de sodiu tn mediu acid /23,25-27,35,36,49,55,58,112,117, 

118,122,123,125,149-157/;

- trioxid de azot /33,35,54,6o,81,15o,158,159/;

- tetroxid de azot /lll,112,121,16o-162/ t
v
- clorurà de nitrozil /36^123,127/.
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Alégerea lor 51 a condi¿iilor de nitrozare se face astfel íncít 

sá se objinl produsul dorit, pe cit posibil pur si cu randament cít 

mai ridicat.

Una din problemele chele in sinteza acestui tip de derivati ccnstS 

in objinerea in stare pura a izomerului 1-(2-haloetil)-l-nitrozouree, 

119a, cons-iderabil mai ac-tiv din punct de vedere biologie decìt izomerul 

l-(2-haloetil)-3-nitrozouree, 119b. 
xch2ch2nconr 

J L Kste evident cg problemele cele mai
119 Y z

a Y=NO Z=H dificile privind ob^inerea compusi-
b)Y = H Z =NO

lor din aceastá clasSrezidá ín ela­

borares unor cài de sintezà care sà conduca selectiv sao unechivoc la 

izomerul dorit precian si confirmares structurii si puritajii lui izo- 

merice.

Regulile care guverneazM pozi^ia de nitrozare ín cazul 1-(2-halo­

etil )-ureelor $in seama de urmotorii factori :

- nucleofilia stomului de azot. Este evident, conform mecanismu- 

lui de nitrozare, cu nitrozarea va avea loe la atomul de azot cel mai 

bazic §i ca sub o anumità valoare a bazicitaÇii reac^ia nu mai are loc. 

Astfel, în timp ce l,5-bis-(2-cloretil)-ureea se nitrozeaz.il usor în 

1IC00H eu NaNO^, la rece, 1,3-carbonil diglicinatul nu peate fi transfor­

mat în nitrozoderivatul corespunzStor /25/. Totusi, atribuirea structu­

rii N-nitrozoureelor pe baza diferen^elor de nucleofilie a eelor doi 

atomi de-azot, este riscantS. Astfel, produsului ob^inut prin nitroza­

rea 5-(2-cloretil)-nidantoatului de etil, i s-a atribuit, ne baza aces-

tui considèrent, structura 12oa /25/. Ulterior (folosind metodo descom-
CLCH2CH2^CONCH2CO2C2H5 punerii eu amine) s-a covedit a fi

Q) 
b)

Y ¿ incorseti, structura reali fiind
Î20 

Y=NO Z=H 12ob 726/.
Y=H Z =N0 
- efect-ele sterice si electrcnice exercitat.e de suo.itituentul R,

contribuie de asemenea în mod semnificativ la stabilirea raÇiei izóme— 
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rice. Prezenja ùnor substituenji voluminosi (ca de ex. alchil ramificaci,

/ •
cicìohexil) orienteazà substitufcia in pozi£ia 1. Spre deosebire de restu1 

ciclohexil, alji cicloalcani (ciclopentil sau cicloheptil) nu prezintà

efecte sterice marcante /26,27/. Astfel nitrozarea 1-(2-cloretil)-5-ciclo- V.
pentii ureei, conduce la un 

~ * r—~\
' clch2ch2nconV

121 y n
a)Y=NO Z = H 
b)Y=H Z = NO

amestec de nitrozo izomeri, 121. in proponila X >
1:5. Substituirea hidrogenului de la atomul 

de carbon al inelului ciclopentanic de care 

se leagS func^ia ureidicS, cu o grupare metil 

màrepte considerabil efectele sterice, ob£i­

nindu-se exclusiv 1-f2-cloretil)-5-(1-metilciclopentil)-l-nitrozouree ,

122 /26/. Factorii electronic! contribuie, de asemenea, semnificativ la 
I

orientarea nitrozàrii.* Exemplul 1-(2-cloretil)-5-fenil ureei este semni­

ficativ /26/.
clch2ch2nconh

T22 H,C x------

S-au notat efecte sterice §i In cazul prepararli unor nitrozouree

de la fenilendiamine orto-substituite. Astfel nitrozarea in pozijia 5 

este apreciabil impiedicatS in cazul preparMrii 5,5’-(tetrametil-p-feni- 
len)-bis-£.-(2-cloretil )-l-nitrozoureeiJ, 125. in timp ce nitrozarea in 

aceleagi condi|ii a 5,5*-(4-metoxi-m-fenilen)-bis- £1-(2-cloretil )-ureeij , 

124. genereazS, practic, to£i izomerii posibili /26/,

NHCONCH2CH CL QCH3
H.C CH, 2 NHCONHCHjCHjCL

1 J ’1 1
h,c it ch,

NHCONCHjCHjCL NHCONHCH2CH2CL

123 N0 '24

Factorii sterici pot fi partial contracaraCi de efectele electro­

nice puternice ale unor substituenji. Se poate aminti cazul l-(2,2,2- 

trifluoroetxl)-5-ciclohexil-ureei, la nitrozarea cfireia se objine prefe-
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rendía! izomerul 5-nitrozo, 125b /2/

RCCH,N-CO-N- 0 Z t I
a)Y=NO ; 
b)Y = H ;

Z = H
Z= NO

Y Z 
125

Nu este exclus insá ca ra^ia izomerici sa depindd si de alti fac-

tori decìt cei sterici^i electronic! Nitrozarea 1- (2-cloretil )-3- (2-

fluoretil)ureei conduce la amestecuri conÇinînd cei doi izomeri, 126a,

si 126b, in proporgli variabile ir tre 1:1 si 2:5. Purificarea izomerici

a unui amestec 2:5 produce o mici mo-

dificare a rajiei izomerice, ceea ce

126 a)Y=NO Z = H 
b)Y=H Z=NO

nu se poate atribui unei migrdri a

grupàrii NO /27/

- un alt factor important, în ceea ce privaste determinarea ra­

£iei izomerice il constituís conditile de lucru. bfectul apei asupra

ra çiei izomerice a fost observât pentru prima oari în cazul l-(2-brom-

etil)-5-fenilureei, care la

ce le un amestec de izomeri

tratare cu NaNO^ solid 

127a:127b/l:1, ìn timp

în

ce

HCOOH 85% condu-

în mediu de HCOOH

BrCHjCHjNCONCeHc .i < i | b □
98-loo% rezultà exclusiv izomerul 1-

127 a) Y=NO
b) Y = H

rii l-(2-cloretil)-3-fenil

nitrozo, 127a /2/. Prezen^a apei are 
Z=H
Z=NO efecte similare si in cazul nitrozà- 

sau ciclohexilureei /26/.

vederea realizdrii unor nitroziri selective, literatura reco­

mandi ca mediu de reac^ie HCOOH 98~loo% sau HCl conc. cu azotit de so-

diu solid, sau trioxid de azot

a) Procedeste care folosesc HCOOxi S8-loo7, sînt de departe cele

mai utilizate ìn aceastd clasà. Mai mult s-a reusit purificares canti-

tativi a amestecurilor de izomeri prin dizolvarea lor ìn HCOOH 98-loo‘Z

rece si reprecipitare lenti, dupi un timp, cu api. Are toc,' probabil,

un transfer al grupei NO în HCOOH, ceea ce implied formarea formil

nitritului, 15o (schema 9) /26/. Trocesul invers nu este afectat in
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(diu apos.

CLCH,CH,NHC z
tlCH2CH2NHC,ONR +HCOOH 

NO

12 8

CICH2CH2NHCONHR * HCOONO«sHCOO*NO

130

CLCH,CH,NCONHR tHCOOH 
t ¿ x I

NO
131

. Schema 9
Oompozi^ia izomericá poate depinde de un echilibru guvernat de

•relativa’ stabilitate a izomerilor fa^S de 

aparent,cú cre^terea concentratisi apei, 

extraeifia gruparii NO si,

exist? o valoare peste care

nomai are loc extraeJi. Din acest jnotiv in sistémele apease unde forms 

Izomerilor poate sa nu. fie reversihil?, ra^ia isomerie? depinde, Tn nr
( * «
mul rind, de vitezelè lor relative.de formare /2(/.

Transferul grupei nitrozo poate avea loe: a) intramolecular (ají 

cum este formulai in schema 9) sau b) intermolecular. Ástfel, la rtizoT 

rea In HCOOH 98-loo%, úrmatS apoi de diluare cu ap?, a unui awes tec ec! 

molecular de l-(2-cloretil)-3-ciclohexiluree, 132, 0 1,3-diciclonexil-

nitrozouree, 133, compozi^ia amestecului rezultat este consistent? cu 

un echilibru, care fevorizeaza formares compusului cel mai etabil, 2 

(ec.35) /26/.

CLCH2CH2ÑHCONHC6Hn ♦ CsHnNCONHC6Hn *=»

. 132 

clch2ch2nconhc6h„ ♦ 
NO 

2

NO
133

CsHnNHCO NHCsHn

134

(ec. 35)
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Utilizarea HCOOH 98-loo%, ca media de nitrozare, està Limitata 

de structura §i reactivitatea -substituen$ilor R. Astfel, in cazul cind 

R concine una sau mai multe grupMri HO (alcool mono sau poli hidroxilic, 

rest zahar) se produc e.sterif icSri ale acestora (se formeazS ni tritìi res- 

pectivi) /35,6o,112,163/ §i nu ìntotdeauna stsbilitatea nitrozoderivajilor 

pennite eliberarea lor /60/. In cazul zaharurilor, nitrozarea in HCOOH mai 

prezintà un inconvenient suplimentar, §i anume produce anomerizàri /36,127/.

b) Procedee de nitrozare in HCl cone. sau N^Oycu NaNO^,

Viteza crescutS cu care au loc rescÇiile de nitrozare in aceste

condirli se datereste,, probabil, formàrii in situ a clorurii de nitrozil, 

S-a demonstrat, in acést caz, posibilitetea purificarli unui amestec de 
^nitrozoizomeri in solujie etanolica de HC1 cone., deci posibilitatea mi- 

gràrii grupàrii NO §i in sistemo apoase, Transpozi^ia are loc, probabil , 

prin extrac^ie de grupS nitrozo ca clorura de nitrozil /35,113/.

c) Alte medii de nitrozare« care cel pu£in in cazul anumitor struc- 

turi, permit o nitrozare selective:. ^0^ in acetoni (in cazul glicozil uree- 

lor) /54/ sau apà (in cazul ureidonucleozidelor) /15o/; clorura de nitrozil, 

mai ales pentru nitrozarea ureelor cu resturi zahar, ea evitînd producerea 

de anomeriz^ri /36/.
Objinerea N-nitrozoureelor direct din amine, prin euplère cu reac- 

tan^i potrivi^i, este o metodà nouS si relativ pu£in studiata. Avantajele 

acestei metodo constau ìn:
- ob^inerea unor produsi izomeric puri eu structura bine precizatS;

- posibilitatea sintezei unor nitrozouree el c5ror substituent R 

nu rezistS la agen^ii obi^nuiÿi de nitrozare;

- ob^inerea nitrozoureelor într—o singura fazS (aspect important 

mai aies în vederea conservàrii unor amine scumpe).

Aplicarea, deocamdatS, relativ redusM a acestei metode, în domeniul 

studiat de noi, se poate pune pe seama-reactivita^ii, de obicei, ridicate 

a reactivilor de cuplare (de ex*N~nitrozocarbamoilazidelor, care face mani— 
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pularea §i conservarea lor dificilS. Pe de alt* parte purificares ames- 

tecului de reac^ie este.uneori laborioasa.

-Sinteza l-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor-5-substituite se uoate 
face, conform acestui procedeu, p'rin :

- cuplarea aminelor cu.p(o)-nitro(cian)-fenil-N-(2-cloretil)-N- 

ñitrozocarbamat, 156 (ec.56) /164-167/.

o o

ONO
Il I

ocnch2ch2cl

. p(o) NO2(CN) 136

0135

R-N

Folosirea acestui reactiv

o 
II

-(CH2)nNHCNCH2CH2CL (ec.36)

NO
.137

de cuplare, 156, este avantajoas* (maní

mai u§oará, raudamente foarte bune,8o?ó), dar, din. pácate, literatura 

pbivind ob^inerea si reac^üle sale nu este accesibila /164-167/;

- cuplarea aminelpr cu N-(2-cloretilJ-N-nitrozocarbamoilazidS,

159 (ec.57) /47, 168/.
i^o ryo

R(CH2)nNH2+CLCH2CH2NCON3 -RICH ^NHCONCH pHjCl 
138 •' 139----------------------------------------------‘ 140 ' (ec.37)

Pentru sinteza N-(2-cloretil)-N-nitrozocarbamoil azidei, 159, se propun 

dou3 variante si ahume: a) prin adi^ie de acid azothidric la 2-cloretil 

izocianat /47/ si b) prin reac^ia 2-clpretil carbamoil clorurii, 76, cu 

NaN^, urmatS de nitrozare cu NOCI /57/. Nitrozarea cu N^O^ se dovedeste 

a fi superioarà, permi^ind ob^inerea unui reactiv, 159, pur, cu randament 

cantitativ, care poate fi folosit ca atare (f^ra izolare) in cuplare cu

aminele (schema lo) /47/.
NH3

CLCHjCHjNCO cqIqq q

calea b HCL
»

* CLCH2CH,NHCOCL N°N 
* 76

CLCH,CH,NHCON, 
■ 141

NO 
CH,CH,¿CON, 

* X J

N20t
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XI. Metode fizico-chiiaice'de determinare a structurii 

derivatilor de uree gì nitrozouree.

Utilizarea metodelor fizico-cmmice in analiza derivatilor de uree 

§i N-nitrozouree discutaci in prezenta lucrare, permite atit stabilirea 

neechivoci a structurii gi conformatici lor, cit si caracterizarea ana - 

litici a acestor derivati in raport cu produgii secondari rezultati din 

resetiile lor de sintezi. Din acest punct de vedere, desi valoarea infor- 

matiilor furnizate de spectroscopia optici (uv si ir) este incontestabili, 

totugi multe problema structurale nu ar putèa fi elucidate far? datele 

(pose la dispozitie de rmn. Recent noi metode fizice au fost aplicate 

pentru studiul acestor derivati, si anume: spectrometria de mas?, croma­

tografia de gaze gi cromatografia de lichide de inaiti eresiane. Toate 

acestea s-au dovedit utile in stabilirea cu acuratet© a structurii gi 

punitici compugilor studiati. 
< 

X1.1. Elemento structurale caracteristice derivatilo^ de 

uree, evidenziate spectrofotometric (uv, ir, rmn)

Structura gi geometria moìeculei de uree au fost determinate 

prin difracjie de raze X, obtinindu-se o imagine concludenti asupra 

aranjirii spaziale a atomilor ce o compun /161-171/• Planaritatea mole— 

culei de uree, stabiliti de altfel gi prin spectrometrie RamanK ir gi 

rmn /172/, permite admiterea unei tautomeri! uree-izooree 142 143,

Pentru forma cetonie^, 144, se poate presupune existenta unui hibrid 

de rezonanti, rezultat din suprapunerea unor structuri de tipul 14_4c.
? ’ ?' Y

= A .A — A 

H?N NH^ HN NH2 H2N NH2 H2N NH2 H2N
142 143 144a 144 b 144 c

Din datele obtinute prin difractie de raze X /175,173/, rezulti 

ci :

a) legiturile C-N sìnt echivalente (ceea ce exclude, cel'putin 
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in stare solidá, posibilitatea existen^ei structurii 145); 

__ b) legáturile C-N §i C-0 posedS un carácter parcial de dub!3 
legaturá (lungimile legaturi|or C-N = 1,57 2 si C-0 =1,25 £ , avínd valori 

i 

intermediare íntre cele característica unor legáturi simple sau dublé), 

ceea ce concordé cu existentes unui hibrid de rezonantî

e) derivaci! de uree exista sub forma unor structuri dipolare, 

ca $i amidele secundare, 144c /17o,174/. 
--  i 

. XI. 1.Date spectrale in uv característico derivatilor de uree. 
»
Spectrele uv ale derivatilor de uree eînt pu^in studiate, date 

ceva mai detaliate fiind accesibile numai in cazul ureelor aromatice 
/175-182/, Dacá in-cazul alchilureelor cromoforul^ p_n prezintà o bandS 

intensi ìntr-un domeniu greu accesibil 186 nm (tranzit6^ ) /185,184/, 

in cazul arii ureelor atribuirea maximelor de absorbjie este ìngreunatS 

datorità interventei benzilor caract'eristice sistemului aromatic. Spec- 

•trul uval acestor derivaci este sensibil la orice substituiré a nucleului 
• 
sTomatic, ce tinde sa perturbe sistemul conjugat (prin efecte electronice, 

inductive sau. electromeré, si/sau efecte sterice, mai ales orto efecte, 

.inhibite stericS a rezonanjei, etc. ). Modificarea pozi|iei si intensi- 

t&ti benzilor de absorbt® die arii ureelor sint func^ie si de natura 

solventului, ceea ce se éxplicS prin proprietàtIe amfotere ale fune tei 

ureidice si permite admi terea unei tautomerii uree^izouree /175-182/• %

XI.1.2. Date spectrale in ir caracteristice derivatilor de uree. 

Spectrometria ir este incontestabil mai utilS in studiùl deriva­

ti01* ^e uree, putìndu-se deosebi citeva benzi caracteristice pentru 

compusü aparÇinînd acestei clase.
Informatile obtnQte pe aceastS cale permit discutarea si clari­

ficares urmàtoarelor aspecte :
a) structura derivati01* studiaci (gradui de substituiré, pozita 

Si natura sùbstituentl°r» etc.);
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b) existenja tautomeriei uras izouraa j

c) geometria molecule! de aree, si anume proporci© de rotameri 

realmente existente in s olabie si in stare solidá.

Principalele elemente din spectrul ir, caracteristice ureei gi 

Berivajilor sài, ce : pot raspando dezideratelor de mai sus sínt.:

a)  absorbbie ale legàtarilor N-H pJ simetrice sibenzile.de
N-ri

iasimetrice, din domeniul 52oo-35oo cm”1 si S de deformale, conoscale 

ì§i ca benzi amidà II, III, V, din regiones 155o-16oo cm”1) /185-19o/;

b) benzile de absorbbie ale legatarii C=0 (i) „ p-amid3 I- ín re- 
Cianea 155o-165o cm 1 §i cele de deformarle din domeniol 125o-13oo cm”1 

Y186,188-190/;

c) benzile caracteristice vibrabiilor de schelet (amidà IV si VI, 
Iflin regiunea 800-600 cm 1), vibrabii de mai miel otilitate In diagnostical

structurà uzual, . •

Pentru derivagli de uree 1,3-disubstituibi existà, teoretic cel 

pu£in posibilitatea aparibiei unor restricbii de rotarle in jurul legato- 

^•ii C-N, ceea ce ar duce, in anumite cazuri, la evidenbierea unei izomerii 

jàe rotabie, putindu-se desemna trei rotameri: trans-trans, cis-trans si 

cis-cis (prin conformabie trans-trans se Ìnbelege o relabie trans intre o 

grupà NH §i C=0 in jurul legàturii ,C-N)-.

H R R

R.

0 
trans-trans 145

Datele experimentale

li H 

0 
trans- cis 146

R\

H
N\ 

H

0 

cis-cis 147
pledeazä pentru admiterea drept conformable

R R

preferenbialà pentru derivabii de uree l,3”disubstitui£i cea trans-trans 

/185/. Dintre argomentale ce sprijinà. aceastà ipotezà putem cita diferen- 
Jele constatate intre spectrul ir al derivabile1* menbionabi gi cel al 

ptiien ureei, care posedà in mod obligatoriu o conformabie cis» Astfel 

din etilen uree apar la freevenie mai mari dadi cele din de- 
CO
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rivati neciclici, banda amidi II nu variazi cu modificarea st'lrii fizice 

§i este situati la valori mai mici decit cea din ureele neciclice /135, - 

19 o/.

X1 .1.3. Analiza spectrelor de rezonan^ magnetici nucleari ale 

derivation de uree, Utilizarea spectrometriei rmn in studio!. derivatlor 

de unee furnizeaza informati asupra :

a) echilibrului tautomer uree izouree, in soluti; • (
b) vitezei de schimb, inter sau intramolecular, a protonilor 

-amidici;

c) ionizàrii qi protolizei acestor derivaci in soluti • apoase, 

la diferite valori.ale pH-ului;

d) conformate! si gradului de restrict6 al rotatei libere in 

jurul legiturii C-N.

Caracteristic pentru spectrele rmn ale derivation de uree sint 

absorbtile langi ale pnotonilon legaci dinect de atomii de azot. Studiai 

Ion este ingneunat de dependents Ion de temperatane solvent si pH pnecam 
pi de influenza momentului de quadnupol al atomului /191-193/. Tn 

solventi capabili sa incetineascS nitmul scaimbunilon intermoleculare de 

pnotoni (cum an fi de ex, hexametil fosfon triamida), care indue ^ormarea 

unon legSturi de hidnogen cu uneele, innegistnarea spectnelon se face Tn 

conditi mult imbunatatite. In aceste conditi deplasirile cnimice ale 

pnotonilon NH pot fi utilizate in stabilinea tipului de unee analizat/192/ 

De asemenea studiai cuplajelor pnotonilon NH cu cei aparjinind 

nadicalilon legati la acela$i atom de azot furnizeazS o senie de informat 

privind :

a) rotatia libera in jurul legiturii C-N /193/, Hin acest runct 

de vedere derivati! de uree se deosebesc net de amide, la care lettura 

C-N are un caracter mai pronuntat de duòli legituri, Cele doui granari 

metil din dimetil formamidi stnt asimetrice in timp ce cele patru granari 

din tetrsmetil uree apar in spectrul rmn ca un singlet, ceea ce denoti
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echivalenja lor /191/.

b) viteza de schimb prototropic a protonilor NH cu medio. Se poete ’ 

aprecia cS, ín condi^ii nórmale cu excepta anumitor structuri, schimbol 

de protoni este suficient de lent pentru a nu anula copiares.

X1 .2. Elemente structurale caracteristice derivación de l-(2-clor- 

etil)-l-nitrozoureet evidenziate spectrofotometric.

Ca gi în cazul ureelor, difracta de raze X furnizesza o imagine 

tangibili a structurii sterice a deriva^ilor de N-nitrozouree, ce ne per­

mite o interpretare conecta a datelor spectrale furnizate de celelalte me- 

tode fizice. Un sport, deosebit din acest punct de vedere Î1 aduce studiul 

KeCCNU prin difrac^ie de raze X /194/.

Din diagrama stereoscopicà sstfel obÇinutà (fig.l) gi ín urma deter^ 

minarii lungimilor legátorilor chimico gi unghiurilor de valenza rezultS 

cá :

a) a tomi i grirpärii nitrozouree si atomiL de carbon si C^, de 

care aceasta este íegatá, sínt aproape coplanari;

b) cele douä legäturi C-N sínt inegale, C-N= 1,431 C - N = 1, 

323 aceastä ultimä valoare indicînd un carácter parcial de doblS lega­
tura /194/. Longimea legáturii C - N = 1,482 8, este tipicä pentru o le- 

gätorä simplS C-N /194/;
c) comparares valorilor ob^inute pentru .lungimile legíturilor

NrN2 = i»55 8 S1 N2“°l = 1,218 8, sugereazä preponderen^ formelor ne-

asociate, de§i íntre moleculele de nitrozouree se constata legatori de 

hidrogen (slabe) íntre oxigenul cetonie (0^) unei molecole gi atomol 
de hidrogen de la N^ al alteia (HN^ ...O2 - 2, 29 8) /184/.

- fig.l -

XI.2.1. Elemente inir caracteristice nitrozoureelor.

Nitrozarea fonejiei oreidice determina ormätoarele schimbäri caracte­

rístico ale spectrelor ir : 
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nitj*ozaree functiei ureidice determinS o crescere a frecventei 

de absorbJie a grupàrii carbonili ^p__ 171o - 174o cm”1) . ceea ce s-ar 
---------  i “"U * 
putea datora cregterii caracterului sàu de dub!3 leg^turS. Substituirea

totàl^ a N-nitrozoureelor produce o scadere a frecventei^
CO

b) existence in solatie a unui singur izomer conformational,

trans-trans, 145. Ca argument in acest sena se aduce faptul cà in solatii 
diluate, N-alchil-N-nitrozoureele prezintà^ MU asim 354o cm“1 si *) 

Wno -1 2sim ?42o cm . La-cre^terea poncentratiei apar benzi noi, largì, la 

frecvente mai joase-, care se datoreazà, probabil, unor legatori de hidro- 

gen intramolecolare. In spectrul 1,3-dialchil nitrozoareelor nu se consta 

un efect asemànStor, aceastS diferentS in comportare datorindu-se dife- 

rentei in accesibilitatea la protonii amidici (in 1,3-dialchil derivati 
9

NH este implicai in legàturi de hidrogen intramolecolare, in timp ce in 

cazul monoalchilureelor mai ramine un proton dispohibil pentru.1egSturi 

intermolecolare), Aceste atribuiri sint sustinute si de determinìrile 

efectuate in solventi continind adaosuri de dioxan. Se stie c$ dioxanul 
9 —

este un exdelent accepter de H §i deci poate forma usor legatari de hi­

drogen. Prezenja lai in solatii diluate de mono si dialchj.1 nitrozouree 

altereazà spectrele, dar pentru ultimile este nevoie de concentratii 

considèrabil mai mari de dioxan, pentru a rupe legSturile de hidrogen 

intramolecolare /195/.
c) analiza spectrelor ir ale derivatilor de nitrozouree permite, 

in »numi ta cazuri, determinlri conformâtionale. Astfel, pent'ru l-(2-clor- 
diclohexil)—3—nitrozooreele, conformerii ecuatoriali au S in domeniul 

329o-334o cm“1, la frecvente ceva mai mici decìt cei exiali, diferente 

care nu se constats ìn cazul derivatilor de uree precursori Z28/•

XI•2.2 • Elemente spectrale de rmn caracteristice derive^-lor 

de nitrozouree stnt :
-y deplasàrile chimice ale protonilor NH apar la frecvente mai 

joaae decìt ìn ami de gi sînt mal net separate (cu Ij3 PP®» f^t& de o,7 
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ppm in amide) /195/ ;

- - Sint, in anomite limite (253-34o°;<), independents de tempera-

turS /IS 5/ • -

.Aceste date experimentale sint in concordant cu existence unor 

legaturi de hidrogen intramolecolare put emice, care determini o createne 

a restrict®! rotdtiei libere In jurul legSturii (0)C - N(NO) si de aici 

existence preferentalS a unui singur conformer.

Spectrele rmn. ale derivator de nitrozouree 1,3-disubstitui|i 

eviden^iazà absorbjii bine rezolvate ale protonilor substituenjilor ata- 
I $at la atomul de azot si o singurà absorb^ie pentru NH.

XI.5. Determinarea cu ajutorul metodelor fizico-chimice de ana- 

lizS, a puritStii izomerice a N-nitrozoureelor.

Este evident c3 in cazul nitrozàrii derivation de uree problèma 

cheie, care se pane, este determinarea structurii si puritS^ii izomerice 

a produsului astfel objinut. In cazul particular al l-(2-haloetil)-ureeloi 

se unnSregte, de obicei, ob^inerea exclusive a izomerului l-(2-naloetil)- 

1-nitrozo, care pare a fi un inhibitor mult mai eficient al cresterii 

tumorale decit izomerul 3-nitrozo.

Pentru derivati de 2-cloretil nitrozouree, determinarea structu- 

rii si purità^ii izomerice ae face preferential cu ajutorul a douà metode: 
to •

a) descompunere cu amine si b), spectrometrie rmn.

X I.5.1. Metoda descompunerii derivation de N-nitrozouree in media 

bazic apos cu amine, utilizata in scopuri structurale ee bazeazS pe urmS- 

toarele fapte : 1) ficcare dintre cei doi izomeri, 128, 131 » duce prin 

react® cu amine la uree diferite; 2) aceastS react® are loc cantitativ; 

3) ureele obtnute, 15o, 153. sint compusi stabili user de caracterizat. 

Sirul de reseti P® care se bazeazà aceastS metodi se peate reprezenta 

schematic astfel (schema 11) :
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CL(CH2)2-N-C-NHR------- - CL(CH2)jN=NOH+RNCO—p-RNHCNHRj
NO 131 148 149 I 150

f? T2 9

CL(CH2)2-NH-C-N-R — RN=NOH +Cl(CH2)NCO—X-CKCH.jiNHCR,

128 . NO 151 152 153
... . Schema 11

Objinerea cantitativá a unei singure uree este o dovadà aproape 

sigurà a existente! unui singur izomer,pe cind detectares a doi produsi 

indici, evident, un amestec de N-nitrozo izomeri. Izolarea unui singur 

produs, dar in cantitate mica, nu exclude posibilitatea unei nitrozari 

random /26,27/.

Inconvenientele acestei metode, in cazul 2-cloretil nitrozoureelor, 

se datoresc reacjiilor secundare ce se pot produce datorità labilita£ii 

lègSturii C-Cl. Astfel in cursul reac^iei poate sa se formeze HC1) care 

neutralizeazà amina, ace.asta din urmS trebuind sM se gSseascà in exces 

(ec.38,59) /26,27/.

' BCNU *H2O------------ CLCH2CH2NH2 HCL *CH3CHO ’■N2+CO2 (381

BCNU+ 2CkH.,NH,— CLCH,CH,NHCONHCrH,. +CH,CHO -N, *

*CSH„NH HCL(39)

De subliniat cM, descompunerea apoasS a 2-fLuoretil nitrozoureelor, 

in prezen^a de amine, nu este complicatSde eliminare de HF (ec.4o) /26/. 

FCH2CH2N(NO)CONHR-C6H„NH2------RNHCONHCgH,, +FCH2CH2OH *N2(40)

Un alt inconvenient al acestei metode consti (pe lingS caracterul 

sSu laboríos), in faptul cS rezultatele pot fi interpretabile. Jin acest 

motiv, actualmente, utilizares ei in scopuri analitice este sporadico. 

^otusijSint cazuri in care ea ramine metoda de elec^ie, ca de exemplu 

in stabilirea structurii unor N_nitrozouree cu substituenji alchil rami-
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ficai i, unde datorita suprapunerii seninalelor rmn, aceast* tehnici devine 

inopérants /26/.

XI•5•2 • Atribuirea structurii si puritS^ii izomerice derivajilor 

ide nitrozouree prin spectrometrie rmn. Pentru cazul 2-cloretil nitrozouree-

¡lor, depsebirea spectrului rmn al granarii n(no)c.okh-ch2ch2ci (snectru
datorità cuplârii protonilor NH cu protoni! grupîrilor metilen adiacente) 

fajà de cel al grupàrii NHCON(NO)-CH2CH2Cl (A^) este évidents si carac- 

iteristicà /26,27Z . In primai caz se obçine un multiplet nerezolvat (pseudo- 

singlet), pe cînd in cel de al doilea apar douS triplete distincte si bine 
bzolvate /26,27/.

Un foarte frumos exemplu de rezolvare eu ajutorul spectrometriei

han a structurii derivajilor de nitrozouree, il reprezir.tS studiile de rmnv 

ìfectuate in clasa glicozil nitrozoureelor, care au permis atit stabilirea 

iurità^ii izomerice cìt $i anomerice /56,127/. Astfel, anonimie unui tri- 

ftlet in zona protonilor amidici (datorità cuplùrii NH cu CH2CH2C1) este o 

dovadà a unei nitrozàri random §i din raportul intensitS^ilor semnalelor se 

boat e stabili ra^ia izomerica. Pe de altS parte, dat fiind cS corsiantele 

jle euplere ale protonilor anomerici cu protonul vecin din carbonidrat, au 

[valori diferite pentru fiecare anomer (de ex, in cazul structurilor pira- 

nozice sint mai mari pentru conformerul , se poste deduce raportul con— 

jformerilor din amestec /36, 127/*
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Partea a II-a

Cap.XII. Ipoteza de lucru

. Sinteza gi studiai derivatilor de l-(2-cloretil)-l-nitrozouree. 

tema prezentei lucrSri, s—a impus atit prin actualitatea gi ponderes 

pe care acest tip de computi o au in chimioterapia cancerului, ctt si 

prin aspectele deosebit de interesante si incá neelucidate pe care le 

ridica mecanismul lor de acuitine, ceea ce conferà sperante, justifícate, 

de gàsire a unor computi mai activi.

Asa cum s-a aratat, intepnediarii rezultati prin descompunerea 

enzimatici sau neenzimaticá a ty-NU, poseda fie capacitate elchilantà 
(prin elibérare de: carbocationi ca ClCH^H^etc. ), fie carbamoi].antà 

(prin eliberare de izocianaji, RNCO), fiind capabili sà interactioneze X 
cu macromoleculele celulare (acizi nucleici sau proteine).

Corelàrile calitative sau cantitative structura chimica - activi- 

tate biologica, efectúate in aceastà clasS, degi nu au condua la rezul- 

tate spectaculoase, au precizat totugi o serie de condili structurale, 
> 

care oondijioneazà manifestarea unei activitati antileucemice optime, gi 

anume: a) activitate alchilantà ridicati; b) activitate corbamoiVmtS 

scàzuta gi c) o valoare a liposolubilitatii situata la limita supericene 
a intervalului propus de Hansch adica Tntre - l.o^log P^ 2«o /lo6/.

Aceste date coroborate cu cele privind mecanismul de deacompunere 

al N-NU, sugereazà (fàrà sà dovedeascà Tn mod direct eceet lucru) cà in- 

termediarul alchilant este responsabil pentru setivitatee antitumoralS 

a acestor compugi iar cel carbamoilant pentru toxicitatea lor.

In dezvoltarea tezei am incercat o abordare radiorelè a dor.eniului 

N-NU atìt pe baza unor considérente de aceastà natura cit a unor conciari 

cantitative (QSAR) care sà ne conduca la confirmarea, infirmares sau evi— 

den^ierea ,unpr noi condi^ii structurele necesare unei actività^i enti— 

leucemico supericare.
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In acest scop proiectarea de noi composi in aceastà clasà a ormM-

l*“ Grefarea grupàrii 2—cloretil—nitrozouree pe structiri chimice r
ni proprietàri certe de transportor pentru alte func;iuni citotoxice.. 

kstfel sinteza derivarilor aromatici de l-(2-cloretil)-l-nitrozouree 1. 

;-a bazat pe datele acumulate in laboratorul nostru in curaul studiului 

:ntreprina asupra azotiperitelor, cind acidul 5-amino-4-metilbenzoic s-a 

iovedit un transportor eficient al acestor funcriuni cees ce a permis ob- 

inerea unor derivaci cu proprietàri antitumorale bone (dintre care acidul 
!,5-bis-(2-cloretil)-amino-4-metil-benzoic, 103-82, a intrat in uz clinic, 

lind primul citostatic original románese, 2) /1$6A
NHCON(NO)CH2CH2CL cooh

roi

Y^NtCHjCHjCDj

R, = 3-NHCON(NO)CH2CH2Cl CH,
3(2)-COOCH3

R2=4(6)-CH, 
1 2

2 .- Verificarea diferenrei de activitatè biologici intre izomerii 

t-NO, 3a §i 3-NO, 3b in cazul unor scrii de bis nitrozouree al ifatice si 

sicloalifatice omologo. Dupà cum se $tie, datele de literatura sTnt una— 

ìime in a admite cà din punct de vedere al activit^ri i biologico este in—

R-NCONCH2CH2CL
I I X Y

x Y 3 a) H NO
b) NO H

teresant numai izomerul l-N0,3a. Prin ormare, studiile noastre s-au fn- 

Sreptat càtre ainteza de dinitrozo derivasi de tipul 4,5 si £ ain urmàtoa- 

rele motive :
(CLCH,CH,NHCON)2 (CH2)n ( /~\-NHCON )2 (CH?)n 

z NO 5 N0

n-2-8 n=2-8

(CLCH2CH2NCONH)2(CH2>n

6 NO 

n;7,e
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। a) compugii 4 5 (n—2—8) prin analogia cu schema de de^cornpunere

slsbilxtá pentm BCNU ai* trebux sS conduci in vivo la dicarbocationi omo— 

logi j 7, $i ls izocianaji difenili (8 qì respectiv ^)w ^ac5 interne gitine? 

dintre dicarbocationii 7 si macromoleculele celulare este Drepcr;de^ent\

CH2(CH2)n.2CH¡ CICH2CH2NCO <23^NCO

j 7 . _____  8_______ 9
atunci este de asteptat ca ambele tipuri de compiisi si eib5 ac^iuni bio- 

i ’
logice similare. Dacá in schimb izociana^ii sìnt intermediarii esentali 

atunci efectul lor biologie ar trebui si fie diferit.

b)' Prin compararea activiti^ii compusilor 4 (izomeri ’-NO), cu 

cea a compusilor 6 (izomeri 1-NO) s-ar putea obline, in conjunct;ie cu 
atudiul schemei lor de descompunere, indicagli suplimentare privind me- 

canismul de acjiune al N-NU.

c) In lumina celor discútate anterior derivaci de tipul £ gì ¿ 

er trebui sá prezinte o activitate superioarà N-nitrozoureelor cunoscute 

(CCNU, BCNU, etc.) deoarece existà posibilitatea formàrii unor dicarboca- 
tioni care ar putea fi agenti de cross-linking mai puternici decit carbo- 

catidnul 2-cloretil generat de derivagli men£iona£i anterior.

5. - Pròiectarea unor composi capabili de activare metabolici ( lo,

11). Studiile privind metabolizarea N-nitrozoureelor eu eviden^iat ci 

CCNU suferà anterior descompunerii sale neenzimatice, o rapidi activare 

metabolici in vivo, anume o hidroxilare a nucleului ciclohexenic. 

Hidroxi-intermediarii rezulta^i au o activitate biologici importanti, 

de^i rolul Lor farmacologie nu este incá làmurit. Se poste admite totusi 

cà existenja unor condirli structurale care si usureze sau sá orienteze 

scesati hidroxilare ar putea avea o influenti pozitivi asupra activiti^ii 

biologica. In ac’est scop ne—am. propus sinteza unor analogi de CC.,J care 
si concini in nucleul ciclohexanic grupàri cetonice libere sau protéjate 

(lo)-
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NO

nhcon(no)ch2cHjCl nhcon(ch;^tcl

s o

(CHj) R= 2(4)>C=O; 2(4)X Cl 

10 5—/ li

0 altà cale de ìmbunàta^ire a proprietàriLor farmacológica ale 

capilor de serie (de ex. CCNU, BCNU) o constituie gi ìncercarea de a 

Reduce toxicitatea lor sistemici menjinînd activitatea anticanceroasà la 

¡un nivel acceptabil. In acest sens s-a aràtat cà oferirea posibilitàrii 

bnei carbamoilàri intramoleculare (prin grefare pe moleculS a unor gru- . 

jpàri nucleofile u§or accesibile), conduce ìn únele cazuri, la compusi cu 

¡activitate antileucemicà remarcabilà §i ceea ce este important asociatS 

¡unei toxicitàji scàzute (de ex. clorozotocina) /55/. Proiectaree unor 

l-(2-cloretil)-l-nitrozouree aromatice cu grupàri diazo-capabile de a fi 

reduse enzimatic, 11, la aminele corespunzAtoare constituie o tentativi 

de confirmare a acestei ipoteze.
4,- Grefarea funcÿiunii N-nitrozouree pe structuri noi, cu proprie- 

tS^i farmacologiee cunoscute, in vederea gàsirii unor noi capi de serie 

exploatabili. Din acest punct de vedere ni s-au pSrut interesant de ain- 

tetizat derivarii de triaceton-aminà, 12^, deoarece :

a) se respecta o condire structurais, ce pare esentala pentru 

1^0
NHCONR.

J L R=CH3,CH?CH?CÌ 

^N-^ X= H , NO ,0

12
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activitate, aceea de legare "a funcjiunii NU de un ciclu aseaSn^ÌLor steric 

ciclohexanului /59/» ai b) exista posibilitatea ob^inerii pe aceastd cale* 

a unor N—nitrozouree cu marlceri de spio, care se preteazS excelent unor 

studii de metabolizare ai distribuJie in organism (farmacocinstici )• 

Mai trebuie menjionat cS printre derivagli de triaceton amin3 se numera 
. i . .§ 1 computi cu proprietari de radiosensibilizatori hipoxici, Gvidont. foortc 

interessici in chimìòterapia cancerului.

5 .- In sfirsit modificàrile inedite aduse structurii 1-(2-cloretil)- 

nitrozouree prin sinteza unor l-(2-hidroxietil)-nitrozouree, isomeri 1-h'C,

• C6HnNHCONCH2CH2OH ( HOCH2CH2NHCOM )2 (CH?)6 

NO . NO
13 14

13, sau 5-NO, 14', sau prin sinteza de N-(2-cloretil)-N-nitrozourètani, 

15, vor permite làrgirea ariei studiilor cantitativa gi calitative de

R-OCN(NO)CH2CH2CL R=C6Hn a deoxìcobc . 
' 4CH3-C6H10ta collocete.

tip structurM-activitate ce constituie ultima parte a acestei lucrSri.

Sinteza $i proprietSjiie noilor compusi, proiectaZi pe *>aza aces- 

tor considérente teoretice, sint prezentate in continuare dupà o clasi­

ficare ce $ine sesmat in primul rínd, de ínrudirile structurale ;i de 

metodologia lor desintezà, si doar in subsidiar de considérentele expuse 

ìn acest capitol. S-a c5utat totusi ca gruparea coaapupilor noi ob0nuri 

sà respecte,pe cit posibil, ambele criterii. 
»

XIII . Sinteza unor noi derivati de ?;-nitrozouree

Proiectarea de noi compusi din aceasti clas » a urmdrit, asa cum 

am aratat in capitolul precedent, atit obtmerea de noi structuri poten­

ziai antileucemice cit si introducerèa unor modif*xc5ri structurale, care 

sS permitS objinerea unor indicagli suplimentare asupra meeanistcylui lor

de acuitine.
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S-aa sintetiza! si caracteriza! urmà!oarele tipuri de N-nitroza- 

(jree (precum si in!ermediarii corespunzStori) :

1« l-(2-cloretil)-l-nitrozo-3-ariluree ;

2. Derivaci homo si hetero-cicloalifatici de l-(2-cloretil )-l- 

nitrozouree :

2.1. Analogi de CCNU si JÁeCCNU substituidla inelul ciclo- 

hexanic

2.2. 2,2,6,6,-tetrametil-4—piperidinil nitrozouree

2.5. 1—(2-cloretil)-l-nitrozourée policiclice.

5. Derivaci alitatici de bis/l-(2-cloretil)-l(3)-nitrozouree/ 

§i bis/1-(ciclohéxil)-5-nitrozouree/.

4. Derivad alifatici §i cicloalifatici de l-(2-hidroxietil)-f(3)- 

nitrozouree.

5. Derivad de N-(2-cloretil)-N-nitrozouretani.

6. Proceden de obdnere a 2-cloretil izocianatului.

7. Procedeu tehnologic de preparare a CCNU,

XIII.1. Sinteza 1-(2-cloretil)-l-nitrozo-3-8ril ureelor

S-au sintetizat atìt derivad^ corespunzStori acidului 4-me!il-3-

amino-benzoic (molécula transportoare a grupSrii azotiperitic in cazul

derivatului IÓB-82, 2) cít si ai altor acizi toluici ínrudid.l-(2-clor- 7
etil)-l-nitrozoiireelor acizilor toluici, 18 (a-c) s-au obdnut prin tra— 

tarea amxnelor corespunzStoare, 16 (a—c) , cu 2-cloretil izocianat si 

nit rozare a 2—cloretil ureelor astfel obd^te, 17 (a-c), cu NaJK^ ín 

niediu acid, conform schemei de mai jos (ec.l).
! r¡40

NH2 NHCONH(CH2)2Cl NHCON(CH2)CL

[<->1 CL(CH;);NCO_ NoNO;/h^ fQb

H,CO,C^^CH3 HjCOjC ch3 h3co2c ch, 
: 3 2 16 3 17 18 (ecl)
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Aminele aromatice precursoare, 16 (a—c), s—an ob^inut prin nitro- 

rea esterilor acizilor toluici, separares izomerilor ci reducerea lor 

catalitica .(Pd/C), conform procedeelor cunoscute /197A

Derivaci! de aril uree, 17, au fost preparaci prin douá.nrocedec
I 

§i anume :

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

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

b) prin cuplarea izociana^ilor aromatici (ex.tolil-diizocianat) 

cu 2-clqretil aminS; 17d (metoda 3); cap.XVIILl.

Reacjiile de cuplare se efectueazá in solventi aprotici, la rece, 

dupá care se lasS sM se definitiveze la temperatura carnerei. In generai 

produ'sii precipita din mediul de reacjie fie direct, fie la adSugare de 
9

solventi potriviji. Ei se purifizc3 prin triturare cu ap3, alcool sau pri 

recristalizare din amestecuri alcool-apS.

Caracteristicile analitica ale noilor computi 17, sínt sumurizate 
%

in tabelul 1. Spectrele ir efectúate in vederea confirmérii structurilor 

propuse sint date in tabelul 28 §i discútate in cap.XIV.1.

- tabel 1 -
K Nitrozarea derivation de uree 17(a-e) s-a f^cut utilizino dou5 

variante §i anume :A) HCOOH 98-loo% ci NaNO^ solid; 3) di luci

NaNO^ solid. Este interesant de observat cá se ob^in, cu pandamente ecce 

tabile, computii dorici, 18, izomeric puri (verificaci cu ajutoruì spec­

trelor de rmn) §i prin folosirea acidului sulfuric diluat ca medio de 
reacCie (metoda B). Totugi mediul de elec£ie pentru ob£inerea ì-(2-clor- 

etil)-l—nitrozoureelor rSmine riCOOH 98-loo$ (metoda A); cap.XVII.1,

Caracteristicile analitica ale derivation de N-nitrozouree obli­

noci sint sumarizatein tabelul 2, iar datele snectrale sínt discútate Tn 

cap.XIV. Pe baza acestora (in special a celor de resonant magnetica 

nucleari - rmn - cap.XIV.2. tabel 17,18), rezultà cS s-au objinut in toe 

cazurile izómerii l-(2-cloretil)-l-nitrozo*

- tabel 2 -
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Xili.2. Derivati homo si hetero cicloalifatici de l-(2-cloretil)- 

1-nitrozoureer

XIII.2.1. Annlo.gi de CCNU <1 reCCNU substituid 1? ir.elul ciclo- 

hexanic. ;

S-a urmàrit ob^inerea l-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor derivate de 

la 2- si 4-;CÌclohexanonele corespunzàtoare, in vederea clarificirii ro- 

lului pe care 1-ar putea juca unii produsi de oxidare enzimatici, de 

acest tip, ai CCNU sau MeCCNU, in determiparea activititii lor antican- 

ceroase.

In cadrul schemei de sintezà propusa, pentru nrotejarea grupirii 

cetonice, s-au preparat 1,5-ditianil compusii corespunzitori. In vederea 

¡explorarii proprietarilor biologice a'aeestor structuri, s-au sintetizat 

{§1 nitrozóureele corespunzàtoare. Compunti noi din accestì serie pot fi 

reprezentaji prin formula generali lo.
Schema de sintezà parcurge umrStoarele etape (schema 1) :

clch2ch2nh2

NCO 
21 (a-c )

NqNO?/H

NHCONHCH2CH2CL
22(a-c )

tjJO 
nhconch2ch2cl 

23

nhconhch2ch2cl_
(¡10

NHCONCH2CH2CL

24 Schema 1
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Acizii ciclonexanon carboxilici, 19(a-c ). s-au objinut conform 

unor procedee cunoscate din literatura si anume :

- esteral acidului 2-ciclohexanon carboxilic, l¿a, orin curb-toxi- 

larea ciclohexanonei (ec.2) ;

0

0
CO2Et

(GC, 2)

26 19 a
- acizii 4-ciclohexanon carboxilici, 19b,c, prin sintezS de ciclu 

/198/Sinteza acidului 19b se realizeazS printr—un procedeu in cinci 

etape §i care consta in condensares acrilonitrilului cu ester malonic

sodat, urmatá de hidroliza dinitrilului 29, cu farmarea acidului pentan- « 11
tricarboxilic, 3o. Acesta se esterificà si printr-o condensare Dieckmann 

conduce la diesterul acidului ciclohexanon 2,4-dicarboxilic, 32. Prin 

hidrolizà acidà si decarboxilare 32 produce intr-o singue^ fazft acidul .
« ——

4-ciclohexanon carboxilic, 19b . Metilarea esterului acidului pentan- 

tricarboxilic,- 3Ì,cu ioduri de metil,conduce, urmlnd eccessi sec vent 

de reac^ii la acidul :3-metil-4-ciclohexanon carboxilic, l>c (schema 2) 

/19?,199/.

Protejarea grupSrii catonice a acizilor 19 s-a fycut cu 1,3-prcp. n 

ditiol, reactiv ce permite objinerea in condijii blinde a comousilor 

ditianat corespunzStori /2oo/. Ditianarea a fost preferctS cetaliz'lrii 

datorità stabilitali mai mari a 1,3-ditianil derivation, mai alea in 

media banic /2oo/. S-au objinut astfel urmátorii trei ecizi nedescrigi 

in literatura de specialitate, si anume : acidul l,5-ditiaspiro[5,5J- 

undecan- 6-carboxilic, 2oa ; acidul l,5-ditiaspiro(5,5]-undecan-3-csrbo- 

xilic, 2ob si acidul 1,5-ditiaspiro (3,5J-undecan-6 -metil-8-carboxilic 

2oc a c^ror structure a fost corfirmatS prin analizS elementar* -i snec- 

troscopie ir (tebel 3); cap.XVII.2.1. Acegtia servesc ca ounct de piecare,

conform scheme! 1, la obtnerea N-nitrozo derivati01* dorici»

- tabal 3 -
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(EtO2C )2CH2 ♦ 2CH^CH-CN —ton_S 
27 28

-Ï— HO,CCH{CH,CH,CO,H),-^ÌL

H2O 30 H

( Et2O2 C)?C(C Hj CH 2 C N )2 
29

0

Tabei 3

Caracteristielle analitica ale acizilor l,5~ditiaspiro(5,5Ì 

undecan-carboxilici, 2o (a-c)

Nr. R pt°C n % analiza elementarî %

C H

2oa, 6-CO2H(1 H 192-3 8o,4 51,74 7,36 27,17

2ob, 8-C02H(1 - H 140-2 87 51,86 7,46 27,35

?oc, 8-C02H(2 6-CH3 156-8 87 54,oo 7,57 25,64

Fomulä C, H,7O9S9, calc.%: C=5L,72; H= 6,9; 3= 27,58 
10 1/ ¿ ¿

Formülä calc.%: C=b3,6o; 7,32; S= 26, o
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Acizii l,5-ditiaspiro[5,5]-andecan carboxilici, 2o(a-c). s?nt 

transformaprin metoda Curtius modificáis.( .Veinstock) /2ol/ in anhidri— 

dele mixte corespunzàtoar.e, care f3rà a fi izolate stnt trecute in carbo- 

xazidele respective folosind azidS de sodio.» Acestea imediat dupS izoìare, 

stnt dizolvate in solventi organici aprotici (CHC1,, CrHr), úsente si apoi 
2 o o

degradate termic la izociana^i» Reacjia este controlatS spectrofotometric

215o cm”1in ir(urmàrind disparirla absorb£iei.característica azidei ~ 
§i sparila maximului intens de la —227o cm”1 datorat vibrariei de grup
ÌNCQ)» IzocianaUi rezultari, 21(a-c), sint copiaci, fdrà izolare cu 

2-cloretil amina; cap.XVIIL2.1. Caracteristicile analitìce'ale ureelor 

astfel obrinute, 22 Xa-c), au fost tabelate (tabel 4), iar cele .spectr»!« 

sint discútate in cap.XIV.l, cap.XIV.2. si cap.XVIH2.1. tabel 29. Conform 
9

acestor date, structurile ob£inate corespund celor propuse.

Tabel 4

Caracteristicile analitica ale derivación de l-(2-cloretil)-5- 

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

N'RCONHCH2CH2Cl

Nr, R pt°C nX analize elementare £
_____ g3sit_____________
C ri N f ‘ !

22s, S-NHCONHC^Ci^Cl(1 H 151-2 ‘ 55 47,ol 6,77 8,86 11,61
22V S-NHCONHCi^C^Cl (1 H 144-6 4o 46,78 7,o5 9,86 11,91

22c,8-NHCONHCH2CH2Cl 6-CH5 155-6 58 47,92 7,11 8,72 11,38

Formula C^^i^O^Cl, calc.$: C = 47,69; H - 6,31; N = 9,o8; «1 - 11,' 

Formula C^^H2^N2OS2C1, calc.X: C = 48,59; H- 7,15; N ~ 8,68; C1 = lo,.;
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Nitrozares derivatlor de oree, 22(a-c), se efectueazS tn acid 

ecetic glacial cu NaNOp solid. N-nitrozo derivajii se extrag cu cter eti— 

lie, dupá diluarea amestecului de reac^ie cu apS. Extráctele eterice dupa

spalare, uscare si concentrare conduc le uleiuri cere se purificó prin 
cromatografiere pe coloane de Kisselgur, folosind ca eluent CHC1, Datele
analitico ale acestor compusi, 23(a—c). sint prezentate in tsbelul 5, iar 

cele spectrale in cap.XIV.1, cap.XIV.2 tabel 17,18 si cep.XVIIL2.1. tabel

3o §i ele corespund structurilor propuse.

Tabel 5

Caracteristicile analitico ale derivation de 1-(2-cloretil)- 

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

NHCON( NO)CH 2CH?CL

Nr. R pt°C -z analizo elementare %
( ' ______ sit__________________

C H N Cl

23a,6-NHCON(NO)C HpCHpC1(1 H ulei 96 43,o5 6,39 12,63 10,11
23b, 8-NHCON(NO jCHpCHpCl( X H 93-95 9o 43,21 6,3o 12, o5 lo,15
23c,8-NHCON(NO)CHpCHpC1(2 6-CH^ ulei 95 44,53 6,;o 11,63 10,54

Formula C-. OHO N,0oSoCl, cale.%: C- 42,67; ^5,93;N=12,45; Cl=lo,51. 12 2o ; 2 2
Formula C,-HooN,0oSoCl, cale.%: CM4,39; H--6,26 ;N-'ll,95; Cl=lo,o9. 

1) 22 y 2 2
In mod neasteptat, nitrozerea derivatlor de urce, 22(a-c), cu 

NaNOp solid in HCOOH 98-loo%, are loe concomí tent cu clivares restului 

ditianic.React3 permite obtjinerea, cu pandamente destul de mici , a ciclo- 

hexanon-N-nitrozoureelor corespunzStoare, 25(a-c), dovedindu—se a fi tot- 

odatS si o metoda elegants de deprotejare a grupdrii cetenice. Compusii 

aint izolat áupá diluarea si filtrares mediului de renege, prin extrae- 
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ie cu ChCI^. Extráctele cloroformice, spalate uscite, sint comen- 
Tate la 1/4 din volum si precipitate cu eter de petrel; cap. XVI n?. 1. 

{aracteristicile analitico ale noilor computi (tabel 6) cit si cele 

^pectrhle (cap.XIV.l, cap.XIV.2 tabel 18 si cap.XVIIL?. 1. tabel 31} co 

jordà cu structurile propuse.

Tabel 6

Caracteristicile analitica ale deriva^ilor de l-(2-cloretil)- 

5 ( ciclohexah~2.; 4-onà)r 1-nitrozouree, 25 ( a-c )

NHCON(NO)CH2CH2CL

R

T^^, -----------------------  -----

j Nr.
1

R p.t°C analyze elF'!r!éfit‘.¡íe %
______ r'a i t_______________
C H N Cl

£5a, 2-NHCOn\nO)CH2CH2C1(1 H ulei 59 45,3o 5,98 16,65 14,8o
¡25b, 4-NHCON(NO)CH2CH2Cl(1 H 5o 7o 45,73 6,o9 16,54 14,75
25c, 4-NHCON(NO)CH2CH2Cl(22'-CH^ 56 V? 46,24

*
6,51 15,81 13,49

1)

2)
Formula- C^H^N^O^Cl cale % : 0=45,64;

Formula C, H,¿N-O-Cl cale# r 0=45,89 lo 16 3 3 .

rf=5,66;

H=6,12;

?^16,>9; 01=14,34

N=16,o6; 01=13,58

XIII.2.2.2,2,6,6-Tetremetíl-4-piperidiniluree si nitrozcuree

In vederea objinerii unor N-nitrozouree noi cu marker! de spin, a 

efiror comportare atit in vitro c?t gi in vivo ar rutea fi studiatS mai 

fidel folosind metoda rezonan^ei electronice de spin, s-au sintetizat 

cíteva 2—cloretil §i metiluree derívate de la triaceton-aminS, care 

ulterior au fost ni trózate. Drept marker de spin s-a folosit grucaren 

implicate.in ciclul de 6 atomi, al triaceton-aminei.

Schema de sintezä a fost unnitoarea (schema 3)
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ÿO NO 

♦ N4C0NP NMrn Ni P NHCOKiHR

Schema 3 Ó 41 Ó 42
Sinteza triaceton-aminei, 34, si a oximei corespunzàtoare, 35, 

b-a facut dupà metodele cunoscute /2o2,2o3/. Conform datelor de litera- 

turS reducerea oximei eu Na metalic în alcool izoamilic, conduce printr-o 

-iiètodS laborioasà gi cu randamente mici la amine 36 /2o4,2o5/. AceestS 
Wtodâ a fost îmbunâtajità în cadrul lucrSrii de fa$5, prin efectuares 

Üreac^iei în n-propanol çi extraería aminei eu eter etilic, flr3 prelu- 

Ijcràri suplimentare, elaborîndu-se un proceden comod, reproductibil gi 
leu randamente de 6o-7o% de ob^inere a aceatui intermediar (cap.XVIIE2.2.1 ).

Derivajii de ureg. 37, care nu sînt descrivi în literature de ape- 

Ibialitate, se objin prin cuplarea aminei 36 eu metil respectiv 2-clor- 
;etil izocianat, în eter de petrol la lo-15°; cap.XVIH2.2. Detele ana­

litica privind noix compusi 37(a-d) sînt sumarizate în tabelul 7. Detele 

spectrale (ir gi mm) sînt coméntate în cap.XIV, teOel 17,19, cep.XVIH 

2.2. tabel 32.

- tabel 7 -

Derivagli dé uree 37 au fost fie nitroza^i direct, fie întîi 

oxideÇi la atomul de azot al heterociclului si ar>oi nitroza^i.

Teoretic, prin nitrozarea acestor compiisi (37) se pot forma 5 

nitrozoderiva^i izomeri gi anume : trei mono-f.-ni trozo derivaci 39» 

Çi 43 si doi dinitrozo derivaci (4o si 44 ). Prectic nu s—a constatât 

formares izomerilor 3-N-nitrozo (43 si 44)î (cap.X/IIL2.2. ), ceilalji 

tnsà putînd fi ob^inu^i în funcjie de conditile de lucru.
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Tabel 7
Caracteristicile analitice ale 3-(2,2,6,6-tetrametil- 

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

RWHCONH

Nr. p- nt°C »% ___________ analizä elerrentar!_________________p C calculat________________ g3sit_________
C H N Cl C H N CI

37a ch5 194-7 85,5o 61,97 lo,8o 19,72 61,8o lo,68 19,81 -

37b ch2ch2ci lo 8-9 87,oo 55,08 9,18 16,06 13,56 54,69 9,33 16,17 13,35

37c G6H11 9o 84,oo 68,33 11,o3 14,95 - 14,7o -

37d \ 212-15 89,oo 59,22 9,o9 lo,9o - 59,oo 8,95 1q,o9

■S^

j

ON-N-CONHR ON-N-CO-NH-R

h3c^nJ^ch3 H3C^nJ^CH3

h3c h ch3 h3c -o ch3
43 44

S-a evidenziai cS medial optim de nitrozare este acidul acetic 

5o% din care prin varierea condi^iilor de reacjie (report reectanji, 

durata de reacZie, mod de prelucrare) se pot obline izomerii de tip 33» 

39 si 4o , a cSror structure a fost elucidata cu ajutorul spectroTetriei BMW * V
de rezonan^a magnetics nuclear! (cap.XIV, tabel 17,13).

N—oxidarea derivaZiLor de uree, 37, se Tace cu *^$2 *olx ronfi t 

de Ne $i EDTA /2o6-2o9/, conducind la nitroxizii 41,ce prezintS un spectru 

RES capacteristic. Problema deoaebite le ridicS objineree in stare pura 
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a compusului 41b.

Caracteristicile analitice ale nitroxizilor de ecest tip sînt pre 

zentate în tabelul 8, iar cele spectrale în ir si res în cap.XIV, tabe - 

lele 2o §i respectiv 53.

Tabel 8

Caracteristicile analitice ale 5-(2,2,6,6-tetrametil-4- 

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

h3c ch3

RNHCONH-Z N-0

H£ CH3

Nr. R pt°C V?%

41a CH5 133 ‘ 75

41b C1CH2CH2 1o8 45

41c CX, 6o 35■“ O ix

____________ analizó elementará 
calculât________________gSuslt

CH N Cl C H N Cl

57,89 9,65 18,42 - 57,5o 9,45 18,lo -

52,08 8,32 15,19 1^84 - - 15,15 12,5t

64,86 lo,13 14,19 - 64,7o lo,2o 14,oo -

49,14 7,33 9,o5 - 48,64 7,57 9,o8 -

Nitrozarea deriva¿ilor de uree nitroxidici, 41» se realizeazS ín 

acid acetic 5o%, la rece, cu azotit de sodiu. Deriva^ii finali se izolea- 

zá din medial de reaejie prin extraedle cu eter, soMlarea atentS, uscare, 

§i evaporarea subvacuum a acestor extracte; cap.XZIIX2.2. íncercMrile

nhcoch3

H3CJ^ 1CH3
N CH3 
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jioastre de 8 nitroza, în aceste condi^ii, amido 45» au ecuat. Acest fort 

a fost folosit ca argument împotriva posibilit^ii de formare a izomerilor* 

3’NO, in cazul N-?oxizilor, unde determinMrile de rmn nu sînt posi bile* 

Caracteristicile analitice ale N-nitrozoureelor de tip 3R, 39, dp $i 4? 

dnt presentate în tabelul 9, iar cele structurale în can.XIV, tabel 2o 

54.

- tabel 9 -

XIII.2»3.1-(2-Cloretil)-l-nitrczoureele policielice sînt repre- 
zentate prin sinteza l-(2~cloretil)-3-•^8-(5, ,6’-benzo)-hexahidroindanil j- 

1-nitrozoureei, 48, (ec.3), ob^inut prin cuplarea aminei 46 (sintetizatä 

de Dr.A.Glatz, Central de Chimie Organicd)cu 2-cloretil-izocianat si 
• • * ' • .I nitrozarea ureei resultate 47# Nitrozarea se realizeazS pe calea 

objinîndu-se, ca în general în cazul deri verlor c icloalifatid eu ci duri 

de 6 atomi exclusiv izomerul 1-nitrozo.

«46 47 48
Structura compusului 48 a fost confirmât?! de datele analitice si 

spectrale obtinute (cap. XV 111*2.3. )•

XIII.3. Derivati.alifatici de bis/l-(2-cloretil )-l(5)-nitrozouree/ 

si bis/l-ciclonexil-5-nitrozouree/,

XIII.3.1. Derivati alifatici de bis /l~(2~cloretil) sau ctcIo- 
hexil-3-nitrozouree/.

In vederea realiz.lrii unor derivasi cu proprietàJi farmacologiec 

superioare cît si pentru obÇinerea de informâtii suplimentere privind
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mecanismul de acjiune al unor noi N-NU s-au aintetizat o serie de deriva;; 

de di-N-nitrozourée, 4 si 5 (vezi cap.VII. ).

Alegerea procedeelor de preparare a acestor computi a un»"rit ia«i 
X

alea utilizarea disponibilxtS^ilor materiale existente, in cadrai unei

^cheme de sintezM care sS perniiti, pe cit posibil, realizarea compiisi lor
i :

dorici din intermediari comuni.
¿chema 4 reprèzintS etapele parcurse in sinteza derivacilor £ si 

5 !
5 (n = 2-8). Materiile prime folosite au fost, ingenerai, acizii diccr- 

boxilici corespunzàtori, ¿o, si anume : acidul glutaric, adì pie. pimelic, 

azelaic §i sebacic, acizi care au fost procuraci sau sintetizati prin 

metodeìe cunoscute. Prin tratarea acestora cu clorura de tionil sau oxalil 

se ob^in, cu randamente bune,-clorurile acide corespunzitoare, care se

HOÓC(CH2)n COOH

CLOC(CH2)nCOCL

rN3CO(CH2)nCON3|

(CLCH2CH2NHCON)2(CH2)n
4 ! , / ♦

NaNO2/H

H2N(CH2)pL
Et3N r (Cl(CH2)2NHCONH55 E;>Nn

OCN(CH2)n NCO— 
53

H,N(CH.’nNH 
54 n-M

.H'.NCÓ CeHnNCO
6 ”t N- (e6H„ NHCONH) 2(CH -----------------

3 56 , /,.♦

(CSH„NHCON )2 (CH2 )n

5 NO

Schema 4 
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purifica prin distilare §i se caracterizad prin punctul de fierbere ,i 

àpectru ir (tabel lo /21O-216/.

Tabel lo 
Caracteristici fizice ale clorurilor acide (51), cerbamoil 

azidelor (52) si izociana^ilor (53) acizilor dicerboxilici• 

alitatici (5o)

(CLCOk(CH2)n (N3CO)2(CH2)n (OCN)2(CH2)n
51 52 53

Reacjia clorurilor acide cu azidà de sodiu (actívate in nrealabil),

n pf°C/mmHg 
cloruri acide

"ìco (cm 
cloruri acide

^COK’ X)

azfde
NCO 

izocianat

3 8o/lo 18o5 2135 2285

4 111/12 18o5 214o 228o

5 122/4 18oo 2142 228o

7 151/10 1725 214o 2285'

8 17o/14 173o 2138 228o

|tn solventi neaposi, conduce la diazidele 52. Cursul acestei reseci i este 

£ondi$ionat atit de puritatea clorurii acide cít si de reactivitate» azidei 

de sodiu. Deoarece reactivitatea NaN^ scade in timp si intre digeritele 

loturi existà mari diferente din acest punct de vedere, este reconandabil 

fea, ìnainte de a fi folositS, NaN^ aS fie reactívate (prin triturare cu 

hidrat de hidrazinà 85%, dizolvare in ap?i si reprecipitare din acetonS) 

/217/. Transformares azidelor, 52, in izocianajj, 53, prin degradare

Curtius /217/, este controlatá atít prin degajarea de cít si spectro- 

^otometric prin disparita benzilor *9qq (cloruri acide ~18oo c® ) siV^ 
¡(azide 215o cm”1) si apari^ia absorb^iei caracteristice vibratici de

grup^ ( izociana^i ~227o cm )

Deoarece izociana^ii, 52, nu se izoleazS din mediai de reac;ie si
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soluiiile lor,'astfel opinate, se foiosa«« ea ata~ p-nt-, CJ

aminele, este foarte importarli si se determine corset sfirsitul rcnitie’.. 

Prezen^a, in amest.ec, 8 clorurilor acide nereacficcate, •» ; —n.,._ *

rificarea ulterioaru a deriva^ilor de uree cu compugi de ♦ ip a-idi'» ^7 
(RNHCO)2(CH2)n .........

57a càroy formare micgoreazS randamentul si ÌngreuneazS consideraci! puri- 

ficarep §i 'caracterizarea deriva^ilor de uree. Derivagli de uree 55 si 55 

5,4,5,7-,8) se ob^in prin cuplarea solu^iilor diizociana^ilor corcs- 

punzàtori, ¿5 (n=5-5,7,8), cu 2-clofetil sau ciclohexil-amina /218,215/;

cap.XVIH5.1.

Sinteza compugilor 55 ai 56 (n=2,6) s-a realizat prin cuplarea 

diaminelor (f^N^CCÌ^) (n=2,6) cu 2-cloretil sau ciclohexil izocianat 

/218/; cap.XVIJX 5.1.

Cuplarea aminelor cu izociana^ii se realizeazd la rece, in sol­

venti inerbi (benzen, CHCl^, toluen, etc.), in prezen^ de cantit^^i ca­

talitica de trietil-aminS. ^eriva^ii de uree, 55, 56, precipiti, de obicei 

din mediul de' reactie. Purificarea lor se face prin triturare cu ap’i aci- 

dulatà, apS, alcool, eter de petrol si, acolo unde este posibil, prir. re- 

cristalizare din alcool. Prin acest procedeu derivaci! de uree, 55 ¿i 

se objin, in generai, cu Tondamente aatisficutoare.

Datele analitica ale noilor composi de uree aint tabelate (tabel 11 

Caracteristicile lor spectrale vor fi discutete ulterior (can.XTV.l., 

tabel 55,57h _ . .
- tabel 11 -

Nitrozoureele 4 si 5 s-au ob^inut prin nitrozarea-ureelor nrecura-n 

re cu NaNO2 in mediu afid, HCOOH 98-looi sau HC1 6«. In generai composti 

dorici precipita din inediu de reac^ie la diluare cu an3. Atunci cir.d se 

formeazà uleiiri (de ex.4, n=5,5,7),separarla se face prin extrac^e cu 

solventi (eter etilic, cloroform, benzen). Problema deosebite s-au ridicat 

la obtinerea compusului 5(n=7). Nitrozarea urei! precursoare ¿6 !n*7) eu 

NaNO2 studiata in urmStoerele medii : HCOOH SS-lool; CHjCOOH glaciol si
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(CH^CO^O; HCOOH 98-loo£ HC1 6N, a eondus in toste C'ìzarile le 

linor uleiuri in care, spectrofotometric, se evicen^iaz 1 uree nerit roz^t 

Producili dor^v, ec obline doar cìscj se PuloyesLe pentru
I . 1

nitrozare un amestec HCOOH 98-loo%: cap.XVIUS.l.

Fig.l Spectre ir a)AcOH:Ac2O/3n ;b)HCOOH 98-100^; 

cJHCllON - d)HCl 1 0N-HCOOH 98-100'/.: 2- IjejNCl 10N- 

* w
HCOOH 98-100? n«nitrozata-

In tonte cazurile purificarea izonericS B-e «cut. prin repr^UJ-

tare co apS din MCCOH 98-looi . i*cr«ic. prin-nitrozorea 

tip de deriva^i de uree pot rezulta cel pu^m t.c. N n... ?ciz... i

ri^i (58,59 si- £âQ
I r

‘ (RNHCOfjl )2 (CH2 )n 

^NO
58

amestecuri ale aceatcrn. studiai spectre 1er rm

R NHCONiCH2)n NHCONR (RNCONH) UCH^ 

NO NO NO
59 uw
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(le computilo? purificaci (4 si 5) indica existen^, tn vi tate, a 

zomerilor 5-nitrozo de tip 58.

Datele analitica ale noilor composi sinl pre„n.„e .R J?

«tructura §i puri.tatea izomericS au fost determinate FrH -e-< 

il, in special, rmn §1 sint discutete in cep.XIV, tabel 1- 

(•1# tabel 56,58.

- tabel 12 -
XII1.5 . 2 . Derivati alifatici mono bis /!-(?-?■. o r? t n ) -1 - 

nitrozouree/

Sinteza nitrozoureelor 6 (n=7,8), isomeri 1-nitrozo de tip 60), 

se realizeazS in mod neechivoc, prin cuoiarea diaminelor corespunzltosre, 

j£, cu 2-cloretil-nitrozo-carbamoil azida, 61 fcap.XVIlV, 2. l.Sir.teza aces- 

|or computi ni s-a pàrut interesantS attt datori t$ fartului c5 ei nr trebui

(CH2)n (NH2)2+2CLCH2CH2NCON3------(CH2)n(NHCONCH2CH2Cl)2

54
61 N0 c NO , . ;

6 (ec.4)

32 fie - conform teoriei - considerabil mai notivi dec;t emolo, ii lor, 

nitrozo 4 (n=7,8), cìt §i ca un mijloc, suplimentar, de control ai stri- 

buirii corecte a structurii izomerilor 5~nitrozo.
Compusul 66 se obline, conform schemei 5, et!t nrin curlorea »ai- 

nei 64 cu reactivul de nitrozare 6jL, cit si prin nitrozorea ui.ettM a

nreii precursoare 65 (cap.XVIH5.2.5.4. )•
Sinteza reactivului de nitrozare utilizai, 1^, a .0». i^u»ri»2 

foarte recent /47,168/. Ob£inerea 2-cloretil-c.frb«aci . r*cu*aca
68, e pus problems deoerece incerchile nostre de e reprobes meted. 

Propesi de Eisenbrend ,i coleb. (ceri consti in

din 2-cloretil-izocianat si acid azothidnc, HNj-Frodue in «.tu
HC1 Si NaNj), au esuat. Studiile efectúate de noi eu denpet e,
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Schema 5

reactie este catalizatS de dimetil-sulfoxìd (DkiSO) (ec.5) /22o/.

CLCHjCH2NCO 'H N ClCHXKNHCONjiiÀciCHXHjHCOH.

, Astfel, dacà la o solatie cloroformic? de 2-cloretil-izocianat aè 

adauga o solujie de HN^ In GHCl^ (preparata din Neh’, ai H^SO^ /221/) In ' 

absenja DMSO nu are loc nici o reactie. Adàu^area DMSO la mediai de rese-

Jie, conduce printr.unproces energie exotenn la producul dorit. ?eacjia 

poate fi u§or urmaritä spectrofotometric in ir prin dispariti« obsorbjiei
de la 227o cm“1 <^NC0) 

depärtarea solventului,

ai aparitia vibretiei ** 215o ccT\ Uup5 in-

□leiul rämas se tritureazä co eter de petrol,din

care azida 68 cristalizeszä in timp ai la rece. S-a ob^inut astfel un

procedeu eficient §i reproductibil de oblinere a 2-cloretil-cerbamoil

azidei, superior celor descrise in literatur’l; cap.XVlIl3.2.1.

Nitrozarea carbamoil azidei s-a fäcut pnn procedaci« canniate

cu NOCI sau N204 /47,168/, ultimai fiind prefernt deoerece, in scal'd cu

datele de literaturä decurge cantitativ. Indenartarea rjcidului acetic si

anhidridei acetice, provenivi din ciediul de pescaie si care impurificS 

produsul final, se face utiliztnd schimbStori de ioni* 2-Cloretil-nitro-

BUPT



- 89 -
zo-carbamoil azida, 61, este un compus instabil, care ru -c 

se folosegte imediat in reacia de cupiere cu sminale. He8CiiB e. t 

trolatä prin TLC, ir si min.

Datele analiti.ee ale nitrozoureelor astfei ob$irute, 6 (r.-7 

gi 66 sint prezentate in tabelul 13. Structura lor este confinali 

tele spectralé indir min (cap.XIV, tabel 17,39).

Tabel 13
Caracteristici analitico ale deriva^ilor de bis i-(2- 

cloretil)-l-nitrozouree 6

rjio
(CLCH2CH2NCONH2)2(CH2)n

Nr. n • n+ °r ______________ annliy* » 1 _____________P calculet
C H Ñ Cl C H N : ’

6a •7 77-77,5 43 , 39,lo 6,o2 21,o5 17,79 35,79 6,36 ?L,23 16,'

£b 8 .71-71,5 6o 4o,68 6,3o 2o,34 17,19 4o,57 6,66 ¿-,11 P ,

XIII. 4. Derivat^jiìejMjM^

Proiectarea deriva^ilor de afest tip, 13 si s-h f&cut in vede- 
rea completori! seriei de derivaci menici si cleri Fice únele a peete ale 

mecanismului de ac£iune al N-nitrozoureelor.
Sinteza noilor compiasi B-s realizat nrin euplere» izocior.»;> lor 

53,2, cu 2-hidroxietil amini si nitrozarea-deriva* i lor de uree -mfel ob- 

iinuji, 69,7o. cu ÑaNOj tn riCCOri 98-locl (ec.o,/); cbp.a .’II. 4.
In curaulreacjiei de ni trozare a Senidmxietil ureelor ». rrotuc. 

gi esterificarea aimultana a grupirìlor Uri, cu tormera oe nitri,i 

•tipul 71. Descompunerea aceatora se face prir. .etod.ie ad-.v

inerire in metanol (metanolizd). Dup3 scesati ateo», ut^az« pc ificstee
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ru 1 (ncai HOCH,CH,NH,Co2 n ciC° ’ ÂHr------ CHPn (NHCONHCH CH,OH) 
w (n = o/---------------- c*3N----------------------------------------------g9 1 1

--------- (CH2)n ( NCONHCH?CH2OH)? (ec 6)

NO 14(n = 6) 

HOCH-CHjNH, 
CSH„ NCO--------- -------------------*- CgHn NHCONHCH?CH 20H ------•-

— c6h,,nhconch2ch2oh (ec 7)
NO 13

izomericS a N-^nitrozo _deriva$ilor, prin dizolvarea acestora în HCOOH
RNHCONCH2CH2ONO2

NO 
71 

58-Loo%, la rece 0-5° si precipitarea, dup3 un timp eu ap3 /26^

Datele analitice privind compuQii sintetiza^i sînt prezentate* 

în tabelele 14 §i 15» âtribuirile structurale sînt discutât© în cap, 

XIV, cap.XVIIL4.,tabel 4o.

Tabel 14

Caracteristici analitice ale derivajilor de l-(2-hidroxi- 

etil)-uree

R( NHCONHCH jCH 20H)n

Nr. R n pt°C _____ analizl ele.rentarS___________
calculai 

c h ?<
glsit

C ri --- 1T"

69 C6H11 1 98-101 65. 58,06 9,63 15,o5 58,oo Ç,?2 14,99

7o (ch2)6 2 18o 95 49,69.8,96 19.71 49,66 9,36 19,21
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Tabel 15
_ . . ìCaractenstici analitica al® 2-hidroxietil-nitrozoureelor

R(NCONCH 2CH2OH )n 

x ¥
I

Nr. lR n X s Y p.t. cole 
c

anali< elerrent
'ulat 
H N

•: isit.
0 H li

C6H11 1 H NO 57-8 6o 5o,23 7,51 19,53 5o,o3 7,99 19,o5

. 11 Wh2>6 2 NO H 74-6 8o 41,3o 6,5o 24,14 41,2c 7,o4 23,85

XIII.5.

• N-(2-cloretil)-N-nitrozouretanii , 75, je ob^in conform sonerei 

prin cuplarea 2-cloretil aminei cu cloroformiaji, 72, sau din 2-cloret1i- 

izocianat gi alcooli, 73 > §i nitrozarea cu NaNO^ Tn nrediu acid s ureta:ii- 

lor rezultati« *74 (schema 6).
metodo a n

clch7ch7nh2 + clcoor 9
72 tt,N CLCH?CH?NH C—OR

CLCH7CH7NCO+HOR getoda U |NaN0 /H*
73 I 7

Cl C^CH, NC-OR 

ONO 
75

Schema 6..
Uretanii, 75, in care R este un hormcr. (derivcji de acid colic, 

deoxicolic, etc.) sé objin prin metcda a (So ,Sl,^2>2i’• Clo-ofom-. all i 

respective, 72, se objin prin fosgenare direct! *i au foar deaerisi 

anterior /222/. Derivato! de estradiol, 81 (tabe! 15), se noate ,b;ire 

si direct din 2-cloretil izocianat ai estradiol faetoba b), condili 'n 

care, a9a cum s-a arätat, girile OH din pozitia 17 nu reecJioneasS 
♦

Z223/; cap.XVIH5.
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Nitrozarea uretanilor 75 a ridicat problema deoaebite, datori« 

instabilitS-yi-i- Toarte proponiate » onora dintre K-nitrozo deriv.jii dir. 

aceastS serie, care se descompon in corsoi manipulSrilor ci no se pot 

obline ìn stare purà.

Datele analitice ale noilor compiisi su fost sumarizate in tabe- 

lui 16.

- tabel 16 -
XIII.6. Proceden de obtinere a 2-cloretil izocianatului.

2-Cloretil izocianatul, 8, reprezintà un intermediar cheie în sin- 

tezele care fac obiectul prezentei lucrlri. Din acest motiv s-a acordet 

o aten^ie speciali elaborarli unor metode ‘eficiente si reproductibile 

de ob£inere a sa, cu atît mai mult cu cît procedeele descrise în litera- 

turS s-au dovedit nesatisfScStoare. 
*

2-Cloretil izocianatul este difícil de obÇinut si manipulât atît 

din cauza marii sale reaetivitSJi cìt gi a faptului cd este foarte. 

toxic gi lacrimogen. Evident, într-o faz3 initiais, s-a urmSrit evelua- 

rea eficien^ei gi accesibilitSÿii metodelor descrise în literatura,care, 

aga cum s—a mai ar^tat, constau în: a) fosgenarea 2-cloretil-aminei 

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

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

/155/ gi d) descompunerea 2-oxazolidonei cu cloruri! de tosil /137/.Acestw 

metode au fost coméntate anterior (vezi cap.IX).

Incerchile noastre de ob^inere a 2-cloretil izocinnatului prin 

metoda Wenker (cu PCl^), s-au materializa! prmtr-o ìmbun t »$ire a 

acesteia, mai aies în ceea ce privegte sintezn 2-hidroxieti 1 uretanului, 

87, care s-a obÇinut cu randamente de 9o-95* dm etanol-' í ir.ü si carbo­

nai de etil (în loc de cloroformist de etil a^ cum este descrié în pro- 

cedeul originai). Metoda este simplà, comoda, re?x;ia dee^lnd cor fona 

ecua^iei 8 (cap.ÀVIII 6.1.)•

HOCH,CH,NH, *CO(OC — HOCH.CH^HCOOC, H, ( ee Bl ■ 

86 87
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Din Pacate, metoda Wenker nu este convenabilS, deoarece i-nei antio> 

-rezultà impurificat cu clorurS de carbamoil. Pentru purificare sint nece- 

sare operaci suplimentare de distilare, care Tngreuneaz^ foarto mult 

procedeul §i mic§oreaza randamentul $i asa destul de sc^zut. 
I
Procedeul Johnston a fost reprodus conform condiliilor rivendicate 

de autori /1^5/> dar materia primS, etilen—imina, estc un preduo toxic, 
I 

scump §i relativ greu accesibil,

Rezultatele cele mai bune, in sinteza 2-cloretil izocianntului, 

le—am objinut prin utilizarea in acest scop a metodei Curtius de degra­

dare uscatS a azidelor /217/. Este curios cS, cel pu^in tn literature 

consultati de noi, nu se giseste nici o indicate de sintezi a 2-eloreti) 

izocianatului, prin aceastà metodi, care conform rezultatelor nonntre este 

Simpli, siguri, folose$te materii prime accesitele si ceea ce este mai 

important permits objinerea unui produs pur, cu rend ar. ente mari ( 7ci).

Sinteza se realizeazi conform schemei de mai Jos (ec.9).

CH2-CH-CN ^CLCH,CH,COOH ^2£ìtctCH,CH,COCl

2 8 2)HjO OMF ’

NaN, r ’ a
----------^[CLCH2CH2CON3J— •- CLCHjCHjNCO (ec.9) 

90 -N?--------------------8

Materia primS folositd este acrilonitrilui, ^6, din care prin 

adijie de HC1, tn media epos, se obline ecidul 7-clorooropionic, Po. 

Acesta in presenta cloruri! de tionil, tntr-o rescue catalizst>t de W, 

conduce, la temperatura cernerei, la clorura acidi corespumStoare, SI, 

care ae izoleazà prin distilare. La solujia tn tetralin', a cloruri i aci ! ’. 
89,- proaspàt distilate, se adaugi tncet, cu tncilzire uconrt (70-40°), 

NaN, (activatS) /217/ si epoi ae ridica temperatura la io-3o°. T-oe«U 

. este, practic, terminata cind degajerea de N2 tnceteazl. Sfirtit-1 ci 

este delerminat spectrofotometric (in ir) prin disparita adsorbii e», 

racteristice cloruri! acide ('Pcq-Woo cm'1) ai elidei (>’^-2150 cTt.
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Izocianatul format este separat prin distilare la vid <4io/16n®Hg ); 

cap.XVIU 6.2.

Conform datelor noastre, rezultatele cele mai bure (atTt din 

punct de vedere al randamentului cìt si al pariteli compusului ),se 

objin cind se folosesc solventi aprotici cu punct de fierbere rid.icat 

(de ex. tetralina san decalina), care pernii t separares la distilare 

ìntii a izocianatului, evitìndu—se estfel íncálzirile de lungà duratá, 

care produc degradar! ale acestuia. 
»

Etapa cea mai difícil de controlat $i care necesité o tehnicà 

ìngrijità, consti in degradares termici a azídei, unde existà perico­

lai producerii unor reac^ii violente. Din acest motiv s-a íncercat o 

Èmbunàtàjire, prin varianta Weinstoc’c a metodei Curtius Z2ol/, care se- 

parínd azida intermediará, ar permite o degradare controlatS a acesteia. 

Hezultatele objinute nu au fost satisfàcStoare deoarece, se obline un 

amestec de celpujin douà azide, din care la degradare termici rezultS 
• a

2-cloretil izocianat impur si cu Tardamente mici.

XIII.7. Procedeu tehnologic de preparare a 1-(2-cloretil)-3- 

ciclohexil-l-nitrozoureii (CCW, NIPAIKIN).

Obiectivele studiului intreprins in clasa 1-(2-cloretil)-nitrozo- 

ureelor au fost atit sinteza de noi compugi potenziai enti leucemici, ctt 
§i valorificarea experienjei ob£inutetín asimilares unor composi cu uti­

lizare clinicá. Ca urmare, s—a realizat, pe baza unui brevet originai, 

un proces tehnologic de fabricajie a CCNU si este in cura de asimilare 

un alt produs din aceastá clasá si anume: MeCuNJ /224,225/•

Procedeul de sintezá pentru ob^inerea CC-U, ¿2, a urm.?rit uti­

lizares unor materii prime accesibile, pe cit posibil indigene, in ca- 

druí unor scheme care sà permitá realizarse, in condili de laborotor, 

a unor randamente bune.
Schema generala de sinteza este, in generei, eceeesi cu cee cu- 

hogcutà 3i consta in cuplarea ciclonextl izocianatului ì cu 2-cloretil
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amina nitrozares derivatului de 

; 98-loo%) (ec.lo).
uree rezultat, 91 (CU *r ;;j

* 40
9 + CL(CH2)2NH2— C6H„NHCONH(CH?X:l^CcH,,NHCO^

91 92 ( eclO) .
Contribuirne originale aduse de noi la aceastS sintesi s.- : ri eri 

la: a) sintesa ciclohexil izocianatului; b) modificai ,!e 

euplere; c) metodS nouS de purificare a nrodusului final»

cjclQhQxii izocianatul se obline confane procedeului brevetti

de noi, in douS etape: 1) sinteza ciclohexil uretenului, ¿1, din ciclo

|hexil aminà §i cloroformiat (sau carbonai) de etil si 2) trans 
>
iaceatuia, 94, in produsul dorit, 9, prin tratare cu lec.ìD //’V. 

/

clcooc3h5
CO(OC2H5)2

94

PCL5 NHCOOCjHc--------—9 
2 c6hsch3

(ec. lì)

bj l-(2-cloretil)-3-ciclohexil urges, 91 se obvir:e *ntr-c 

fazS din ciclohexil izocianet, 2-cloretil amin ; wu».
natul se adaugS in portiuni, la rece (0-5°). toest^ul de r».etie i- leed 

apoi la temperatura camerei pentru perfectere. w»taiiul reacM 

ficS spectrofotometric inr ir urmárind disparata berzxi V vjo - ‘ C!B

(cap.XVIII.7.1.).
c) conforu. datelor de literatura purificares prodasolui «

face prin reprecipitare din acid fort-ic 98 loct / 
. • —♦ «»e 1**005 c- n:parte HCOOH 98-loo% este un produs de impo , 

se cantitS^i mari f*r£ posibilítate de recuper , 
umele de acid inglobate in produsul final U necores^v : c u 

punct dé,wa.r. biologic, fünd recesare Prelucrlri .upiU— 

indepartarea acestuia, - c8ut.t Uta pooibiHtUi - P—
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Resultatele-objinute fac obiectul unei recente cereri de brevet.

cu-privire la 8ÌnUza CCNU s_a brevet6t un

•cedeu, care consta in cuplarea 2-clpretil-nitrozo-cerbamoil-Bzidei,61. 

cu ciclohexil amina, In prezenJS de trietil amina, proceden ce elimini 

etapa de purificare isomerica, din reacjie rezultind exclusiv izom?rul 

1-nitrozo (ec.12) /225/. Asa cum em mai aritat (cap.XIII.5.2.) sinteza 

reactivului de nitrozare se realizeezi prin modificiri ale procedeelor

a
E — NO

NH? +CICH2CH;NCON3— * - / YnHCONCH.CHjCL 
NO “NH3 \___/

93 61 NU 92 (ec.12)

din litera.turà,mai ales in ceea ce prívente sinteza 2-cloretil-cerba- 

moil-azidei.

Folosind aceste tehnologii ImbunStS^ite, produsul CCNU a fost 

asimilàt la noi in $ar3, fiind realizet in cadrul laboratorului de 

Sinteze §i Microproduc^ie de Medicamente anticancerosas al Inst itutului 

Oncologie Bucuregti.

X IV. Determin^ri de atructurS si pr^priet'U fizico-chimice

X IV. 1. Caracterizares in infra-rogu a noilor derivati de uree 

gi nitrozouree.

Utilitatea informajiilor ob^inute din apectrele ir este de 

prim§ importanti pentru sinteza si studiul compus ilor de N~nitrozouree, 

servind atit la umvlrirea mersului unor resetii cft si la caracterizare! 

compu§ilor ob£inu£i.
Deoarece, asa bum am vizut, literatura este destul de bo/ratd In 

ceea ce priveste interpretarea apectrelor ir ale ureelor si nitrozo- 

ureelor (cap.XI.1.2. si XI.2.2). in capitolul de fa^ nu s-au prezentat 

dectt aspectele specifico compusilor abordaji , utilizate atti Tn momto- 
rizarea reaciiilor de sintezS cit ,i tn stabilirea strueturii si puri-
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tâ^ii compugilor rezultati.

XIV .1.1. Utilizare« spectrometriei ir în monitorizarea 

Spectrofotometria de infra~rosu a fost utilizati ca ir.i <*>>»». 

gì comod în urmSrirea mersului reactiilor de ob^inere a izooisra^i 1er 

ureelor si nitrozoureelor §i la sinteza 2-cloretil-nitrozo-cnrbambil 

azidei.

• ” Sinteza izocianatilor pnn met oda Curtius, a fost urir.ìlriti prin

disparirla benzilor qqqp n ^e la 18oo §i respectiv 215o si
3

sparila unei absorbaii 
de la 227o cm \ Despre 

§itului acestei reactii

putemice, caracteristice vibrerei de grup 

importanza deosebiti a apnee ieri! exacte e sf<r- 

s-a discutât anterior (cap.XIII.3.1. ). ¿tape c-;eip 

a acestei sintéze este, evident, formarea azidei, care se descoxpune re-
» X

lativ u§or ìn izocianatul corespunzitor. Totusi, odati cu cresterea 

masei molecolare a azidelor, creste si stabilitale« lor termici, ceco ce

necesitS atìt prelungirea timpului de reac^ie cìt si ridicane^ tempern- 

’turii. Astfel, în cazul clorurii acidului glutaric, 51 (n=3), aziùa foi- 
. •*

matà?, 52; (n=5) se descompune, ìn conditile de reac‘,ie utilizate, proci io 

instantanéu ìn izocianat, 53 (n=3). De aceea, ìn diversele probe lùate 

din mediul de reacjie, ìnainte de definìtivareo acesteia, se identifie", 

numai cloruri acidS §i izocianat. DimpotrivX, ìn cazul cloruriìor mcìzìIh 
pimelic, 51 (n=5), azelaic, 51 (n=7) si sebacic, 51 (n=8), probele luste 

la diverse' intervale de timp eviden^iazS, un timp, un ar.estec din cei 

tre! componenti (cloruri acidS, azid5 si izocianat) eau c^tre sf.rsitul 

reàctiei un amestec de azidà si izocianat (fig.2).

Sinteza 1,5-ditiaspiro 5>5 -undecanil izociar.eiilor, ¿Hs’C'j fo- 

losind variante Weinstock a ree^iei Curtius, este urœSriU în 

mànâtor ìn ir. Se evidenti astfel existent® unei impurità la 17o^ct‘ 
(probabil acid nereactionat ), care Ìngreur.eazS muli puri ficaro a deriva­

ti lor de uree.
- Sinteza 2-clnretil erbati elidei. ritrae

Deoarece còncentratia de acid azotnidrie nu peat, fi cr«t datar-
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minatà, o parte pierztndu-se in timpul manipulSrilor, controlul spectro-!- 

fotometric al reac^iei de sintezS a 2-cloretil carbemoil azidei, 68, se 

poate realiza u§or urmSrind disparirla benzii"^ din spectru. DacS 

dupS timpul prestabilit de reac^ie se mai constati spectrofotometric 

existenja izocianatului in mediai de resc^ie, se mai adaugS o cantitate 

de solatie de acid azothidric (eliminarea excesului final de f5ctn- 

du~se la vid fàrà incàlzire).
In cazu| reacriei de nitrozare a 2-cloretil-carbamoil-azidei,68, 

controlul spectrofotometric ir unireste: e) definitiva™ nitrozlrii, 

detectabilà datoritS deplaslrii benzii'J c0 de la 165o ea la IHo ca 
si disparirla de la 34oo n1 si b) purificare» produaului, 61. de 

acid untele de acetic si anhidridfi acetici CÌ Go acid 172o,5co snhi- 

dridS 1825 cnT1). Indeplrtarea acestor indurititi cu ajutorul acbiab«- 

torilor de ioni poate fi, de ase.enea, uSor ungiti pe sceseti cale.

- Sinteza derivatilor de uree, ¿eoerece de ce!e nai ™ite ori 

derivati! de uree sint insolubili in aediul de reactie. reseti, a. con-
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siderà terminate cind. din snpptrni .’ uxn spectral ir al supernstar.tului, disrore 
£ia caracteristica grupàrii NCO-

. “ sjnteza nitrozoureelor. Reac^ia de nitrasare oste cor troiaift

-spectrofotometric in ir prin deplasarea caracteristicl, cu un tfMr-Ino 

cm a benzii amidS I, cStre frecvenje mai inalte.

Pozijia diferità a benzii amidS I din uree fa0 de nitrozouree 

servente la déterminarea definitivàrii react,iei de nitrozare. Presenta 

unei absorbtii (sub formS de umSr sau maxim slab) in regiunea 161o-163o 

cm este un indiciu al unei nitrozSri incomplete (fig.l). Puri tate» gi 

structure izomericS, asa cum era de aster tat, nu poate fi deter-rin-it*. 

pe aceastà cale.

1 • 2. Absorbtii in ir caracteristice comcusilor noi sirt^ . 

Spectrele ir ob^inute pentru noii derivaci de uree si nitrozojree sin- 

tetizaji in cadrul acestei lucrSri., precum si atribuirile de benzi sint 

concordante cu datele de literature pentru acest tip de computi.

Grupàrile funzionale din uree respectiv nitrozouree 9fnt eviden­

ziate in ir prin urmStoarele absorbtii :
- banda amidà I,^pn, se situeazà in derivagli de uree Tn 

■ wv
niul 16oo-164o cm“1. Nitrozarea acestora produce o puternic3 Jenhwe 

a acestei benzi la frecven^ele 17oo-1735 cm . Aga cum era de o tmt«t 

la derivaci! aromatici de uree, 17 (a-d),l) qq spere ls frecverje mai mari 
decìt in derivagli alifatici, dar mai scSzute decft in arii emide. In 

solatii banda amidà I atìt din uree cit si« din nitrozouree este usor 

deplasatà la freeven^e mai mari.
- banda amidS TI, apare in spectrul derivation studia»,! ir. do- 

meniul 1535-1555 cm-1. Este mai pujin intensa decìt banda end. I si 

nu-gi modifica semnificativ poscia dopi nitr^area denv.;ilor de u:-.. 

In solatii sufera o deplasare slabd apre freevente mai mici.

- banda-J NH- In spectrul derivajilor de uree apar da obic.i^ 
doua absorbtii In regione» vibraSiilor de »»lenta NH 33oo-J4oo cm* .
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In N-ntoozouree apare, de obicei, o singuri absorbée in aceasti regione.

.^-.banda^ * este o bandi de intensitate medie cere arare ìn 

spectral nitrozoareelor in regiunea 146o-15o5

In cap.XVII sìnt caracterizaji, din acest punct de vedere, prin- 

cipolii computi noi sintetiza^i (derivaci de uree ssi nitrozouree)•

XIV• 2. Caracterizarea m R7N a noilor derivaci de uree ?i nitrozo- 

uree.

Datele ob^inute din spectrele RA'N ale ureelor si nitrozoureelor, 

permit elucidarea a douS categorii importante de problème privind struc­

tura compuçilor sintetiza^i si studiaci in aceasti lucrare, si amarne :

a) natura izomerului rezultat ìn cursul nitrozirii ureelor precur- 

soare. Rezonanja magnetici nucleari permite o discriminare cleri intra 

cele douà tipuri de izomeri (1 sau 3), cniar si ìn cazul ìn care situarla 

este complicati de posibilità^i suplimentare de nitrozare, cum este de 

pildà, cazul derivajilor de triacetonamini (12) ;

b) structura si. eventual conforma^ia reetului R de care este le­

gati graparea N-nitrozouree, ob$inîndu-se de fapt, confirmer! ale struc- 

turilor propuse pentru acesti radicali»

XI V.2.1. Studiul izomeriei 1-3a N-nitrozoureelorg

In generai semnalele RMN ale 2-cloretil-ureelor ar trebui elise 

prezinte sub forma unor spectre A^X. /26Z Practic Ìno5 doloriti! carac- 

teristìcilor protonilor grupMrii 2-cloretil, eie ee prezintd ea poeudo- 

singlete centrate ìn jurul valoriii = 5,54 1 o,o5 ppm. Accestì volpare 

poate fi dedusS din deplaaarea chimica obJinutS pentru protoni! ureelor 

cuprinse in tabelui 17» 
- tabel 17 -

La nitrozarea 2-cloretilureelor, 22. elettroni al gru-

Ho raracteristicile sterice sau electro- pàrii NO se produce, in funeste de caracienau
» Hir, mniacuii, fie la NI fie la N3, ob0nìndu-se nice ale atomilor de azot dm moiecuia.
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nitrozo izomerii córespunzStori aau un a„,Gstec al nr„tora

R N3HCOn’hCH?CH 2CL R NHCONCH 2CH 2Cl ♦R-NCONHCH?CH?Cl 

NO NO
95 96 97 (ec)3)

- - —

Tabel 17
DeplasSrile chimice ale protonilor grupSrii ClCH^Ct4^ 

in. 2-cloretiluree
r-nh-conhch2ch2ci

--- ;----------- 2____________ __ _________________ ______& ( ppm ) _______________

Teoretic, spectrele RWN ale celor douS tipuri de izomer» jvnt 

ugor de deosebit, deoarece in cazul compusilor $6 (izomeri 1-Nv1) ar 

trebui sà se objinà spectre de tip A2B2 caracteristice, constituite dir. 

douS triplete /J > lo), pe clnd in cazul deriva^ilor $7 (isomeri 3-N 

ar trebui sS se ob^inS pseudosinglete de tipul celor care se ob^in fn 

cazul uree!or» precursoare, eventual usor dpplasate« Totusi, acest argur*' 

teoretic nu este concludent deoarece, pe de o parte tre buie !r«ai.i,i.onav c » 

§i in cazul azotiperitelor aromatica sau de tip uretenic, j. e 
asemenea ar trebui sà rezulte spectre A232, se ob;in practic anatre re- 
prezentate prin paeudosinglete (centrate in cazul steroizilor ruttori 
de azotiperite de tip uretanic, in jurul volorii S = 3,7< - 3,?8 ppm/SH,- 

deci la cimpuri eeva mai joaae) /226/, iar p» de alti r.rt. In unel.
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, derivaci de timidinS, 22» doicazuri, de ex. 2-cloretil ureele 

multiple^! ¿ = 5,57 (m,2H,CHpN)

R-O-CN(CH2CH2CLK

0 
98

e

si 5,26 (a,2ri,CHp0ì) /56/«

Din analiza datelor ob^inute de noi :n cazul deriva*ilor noi ain-
tetizaji - date sumarizate in tabelul 18, coroborate <i comparate cu cele
din literatura, rezultà cà :

- tabel 18 -
a) ìn cazul izomerilor 1-NO, £6, se ob^in ìntr-adevMr doni tri­

píete caracteristice unui spectru A^ /26/. Acest fapt apare dar atit 

ìn spectrui 2-cloretil-nitrozo carbamoii azidei, 61 (fig.5), unde nu 

existà posibilítate de izomerie 1-5 (C1CH2, 5,42,t,2H;- Crf2N(NO),4,o5,t, . 

2H, J=6.o Hz) cit si ìn cazul deriva^ilor ^(a,b) care sint in mod neechi- 

voc izomeri 1-NO, fiind~ób£inu£i prin tratares diaminelor respective cu 

reactivul 61.

In ceea ce privaste atribuirea celor doufl triplete protoni lor 

apar^inìnd celor douà grupàri metilen din restai 2-cloretil, datele de 

literatura sint contradictor!i. Astfel, Imbach 756/ ntribuie tripletul 

de la cìmpuri mai joase protonilor grupSrii metilen a i incerti; hdogenu- 

lui, pe cìnd Johnston il atribuie grupSrii metilenice lègati la N(NO) 

/195/. Logic, tripletul situat la cimpuri mai joase U,c5-4,2? ora) 

trebuie atribuit protonilor adiacenti grurlrii MN(), deoarece «cin- 

darea pseudosingletului din ureidS ( 3,54 ppm) ir. do-ií triplets ,

apare consecutiv nitrozSrii la atowl de azot NI al acesteia. ¡’redid« 

cà In derivaci de 2-cloretil uree, conform datelor nostre cit si a 

celor din literatura, deplasàrile chimice ale protonilor celor douM 

SrupSri metilenice din restai 2-cloretil «ino ae suprepun. Acest retío-
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Tabei Ia
Deplasärile chimice ale protonilor grupärii CICHjCH ìn noti 

derivaci de 2-cloretil nitrozouree sintetiza^!.

r-n5con1ch2ch2cl

Y X

R X Y C1CH2 C^-N1 J(Hz)

(CH2)à
n=2 - 8

H NO

(CHO) NO ' H
2 n

n=7,8
I

R1=NHCON(NO)CH2CH2C1, NO . H
cooch5
R2-= 4(6)CH5

3,74 - 5,78 ••

3,43 4,12

3,56-3,6o 4,15-4,20 A o - , “

3,50-3,56 4,2o-4,27 C ,0

3,5o 5,42 10,0

5,53 4,2o 6,o
*

3,5o 4,2o —

3,48 4,22 6,0

• 3,42 4,12 6,o
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nament nû constituie însS un argument absolut, deoarece pot avea loc in 

versSri. Totu^i se pot aduce argumente suplimentare în aeest sens, si

situeazi, conform calcúlelor de deplasare chimici la 5,47 în ClCri^CHy
In cazu.1 protonilor de la C?, adiacenti atomului de azot Np aceaatá bandi

CH3NCONHCH2CH3 ch3nhconch?ch,
no rio

100_______________ 101
se situeazi la 6 = 3,53 în composai loo /65/. Rezulti deci ci practic în 

cazul deriva^ilor de uree discutaci, aceste benzi se suprapun in mod in»
»

timplitor, ducìnd la efectul descris.La nitrozouree benda corespunzitoare 

protonilor de la sttfera o deplasare, dator i ti efectului inductiv al 

grupirii NO asupra atomului Np Astfel in compusul lol aceastS band3 
poate fi identificati fini echivoc la £ = 3,89 apirind sub forma unui 

cuartet faracteristic, pe cind cea corespunzitoare protonilor grupirii 
metil suferi o deplasare citre cimpuri mai Ìnsite ( £ ~ 1,29 pp® in urei- 
di, £>= l,o3 in nitrozouree) /65Á

"ezulti deci ci prin nitrozare,- banda protonilor de la Cx se de- 

plaseazi citre címpuri mai inalte, pe cind cea corespunzitoare protoni- 

lor de la C? suferi o deplasare contrari* Acconta corespunde interpre­

tirii lui Johnston 7195/.
- in cazul compusului 13, banda atribuibild protonilor de la 

poate fi de asemenea recunoscut* f5ri ecnivoc, deoarece datoriti pro- 

tonului grupàrii OH adiacente, aceasta se prezinti ca un cuartet situai 

ce se transforms tn triplet tn cazulla O = 3,6o ppm, J = 6,o Hz cuartet
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tratàrii cu D^O (fig.5,a,b).

— ¡b) ín cazul izomerilor 3-NO, 97, care ar trebui sS dea un spectru

^2^2^’íse °bttne 1111 pseudosinglet, centrât ín jurui valori i À = 3,74 - 

3,78 p'pm. AceastS atribuiré se poate face anelizínd spectrul Xw erre r.e 

dS o imagine fidelà a alnbelor situa^ii. Fa^á de ureidl absorbáis proto- 

mior grupárii 2—cloretil suferá o deplasere cXtre címpurí sai. ^$$0 cr» 

o,22-o,24 ppm. ,

O complicadle suplimentarS intervine in cazul compusilor ín 

care atribuirea pozi$iei gnupárii nitrozc este mai dificili. Totugi exist* 

argumente ce permit atribuirea cu destulS certitudine a pozifciei 3-;;o 

Ín acest caz §i anuifie :

- ímpiedicarea stericá a nitrozSrii ín pozi^ia adiacenti ciclului 

ciclohexanic ;
- obrinerea unni dublet pentru semnalul N-H (&= 6,74 - 6,8o,d,l:i, 

J = 7,0 Hz). Acest fapt nu concorda cu poziÿia gmpSrii NO la Np deoarecc 

ín acest caz ar trebui sá rezulte un triplet, ce apare de obicei ca o 

bandá larga. In cazul izomerilor 1-NO ai derivajilor alifatici, jí, sem­
nalul corespunzátor apare la 8 = 6,74-6,8o pe cínd ín izomerii 3-NO, 

acesta este larg gi situât la & = 7,3o - 7,6o ppm.

Trebuie menzionai faptul ci prin nítrozarea random a derivación 

de oree 55 $i 56 se pot forma, teoretic, atít isomeri 1 si 3-NO c't si 

amestecuri complexe ale acestora. Practic din analiza compugilor sinte- 

tizari ín cadrul acestei lucrári reiese c$, ín renort cu proceaeul de 

lucru, rezultá doar unul dintre izomerii posibili, fapt confirmât de 

datele de RMN discútate in capito luí de fafí.

In caaul in care nalogenul grupSrii 2-cloretil este substituít 

cu o funche hidroxi, ca ín compusul 1¿, desi alurs generali a srectru- 
lui nu se modifica considerabil, apar cíteva aspecte característico sí 

anume: ^CHp-N, 4,o$,t si &= 3,6o,q,JDF - 6 prccur. -, un
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triplet suplimentar 2,91, 6Hz> atribuibU protorului leg#t d, 

oxigen, deoarece la deuteraré acesta dispare, fmpreuné cu segalai 

atnbuibil protonului legat de stornai de azot adiacent cicalai ( 7|O

JA-= 6,0 Hz) (fig.5a,b); 
«

In sfir^it, in cazul compusului 38a nitrozarea in oczi^ia 1 se 

peate pune, in evidenza u^or deoarece in acest caz semnalal dal de proto— 

nul grupei metil, care in ureidà se prezintg ca un dublet = 2,85,d, 
J = 4,2 Hz, lit, £= 2,62 - 3,78,d,J = 5,o Hz /65/) se transformé Sntr-on 

singlet bine definit situat la cimpuri mai joase ( S- 3,13,s, lit.3,2o 

/65/).

Trebuie semnalat faptul cS, spre deosebire de mono ssa bis arsele 

discútate anterior, nitrozarea deriva^ilor de triaceton-aminé (12) poste 

duce, datorità existenjei unui al treilea centra bazic, la amestecuri de 

mono §i dinitrozo derivaci (schema 3). bacé nitrozarea la este tmpie- 

dicatá steric (similar deriva^ilor de óiclohexan) totusi atomul de azot 
din ciclu poate suferi atacul electrofil al cationului NO*. Aceasté po­

sibilítate complicò atribuirile structurale din ncessté serie, deoarece 

spectrele RMN nu- mai sìnt concludente pentru deosobirea compusului ¿8 

de 4o (schema 3). • -
Incesa ce priveste pozi^ia, axialS sau ecuatoriaié, a grupérii 

ureidice pe inelul ciclohexanic sau resoectiv ^-nitrozoureidice, din 

datele de litersturS, privind studiai configuratici acestui tip de 

molecule prin difracjie de rese X, rezulti c<i in ■ »e ocurl o po- 

zi^ie ecuatorial^. Aceasta concordi cu deplaa-u» < eninicK a protorului 

H gisit la 4,oo - 4,35 ppoi.

XIV.2.2. Structura restcrilor » Incute « ? -ncijunea S-nitrozo- 

uree.
1. In cazul derivatilor aromatic,. ace;tin «per 'n linitele nor-

1 e de «radul de substituiré al nucleului, aeree te-male, avìnd, in runcjie ae
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le caractenstice in concordanti cu datele de literaturl.

2, In cazul derivatilor ali ratini a • t amatici, 4 si 5 se remarci an-ri ti a » 
douä grupuri de benzi si anume: (tabel 19)

“* benzile protonilor de tip A adìacpnti fnnpf' ■ ■ », »-p «, Boiacenji tuncji^nu N-v0, situate 
la - 3,92 in compusii 4 si respectiv & = 3 73 _ 3 qn * ••• -— h vj-r o 2, ; 2 ~ 2,20 nnm in comusii -

• • ‘ Wb« *

eub forma unor multiplete nerezolvaté;

- benzile protonilor de tip B, le 1,25 - 1,55 in carpii 4 ,1 

1>27 - 2,11 in compiigli £ , ce apar de asemenea ce riultiplete nerezol 

vate.

Benzile caracteristice protonilor ciclonexanici, in computii 

apar m, regmnea 1,27—2,11. Protonul Hp apare ca un mul tiple! Tn regiunes 

3,84, ceea ce sugereazä un proton de tip axial (tabel 19).

Tabel 19
Analiza spectrelor iìMN ale derivatilor de bis nitrozouree 

alifatici §i cicloalifatici (4, si
RNHCONCH,A (CH,®) , CH, NCONHR 

NO NO

RrCLCHf CH?

Deplasare chimicä
S(ppm) (a ______ 4_

HA 3,92(b (4H)

HC, HD

1,25-1,55 (4-12H)

3,74 - 3,78 (8H)

Compusii 
________________ 2___ ______  

3,73 - 3,9</c (4^)

suprapusi peate t:»*-nalele 
* ( dprotonilor H

N-H 7,3o - 7,6o (2ri)

1,27 - 2,11 (22H) 
(2ri) f''

6,74-6,80(2.4, 7,<...z,

J aemnal intern T?ZS; solvent CDCl^; _
In ceilalti derivati de acest tip (n hr^aÀ"»n'
protonilor si $'in corapusul 5b (n-2) bc.J p

»ipsr :n nì'.h 
c» un rr

¡5b (n=3) ca un triplet (¿¿b" In co^u9fcl u
ìplét; d) absorbiia este in domeniul protonilor d' proemi 1.27-1,?o<« 
Ì2-12H); •> picul corespunzltor protonului H «e supW»-’
[de protonii K^.
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5. In caziil deriva^ilor de triaceton-amin^ exista reletiv pagine 

date in literatura privind spectrele de /2oS,227,228/, Se pot deo- 

sebi douá situa^ii :

a) atunci cínd in pozi^ia 4 avem o dublS leg^turí (ex.Io2-lo5 
r

fig.6). In aceastS situa^ie tóate cele patru grupSri metil sínt practic 
echivalente, apárínd la S =l,2o pom, cu excepta co~pusului lo5, unde 

acilarea la atojnal de azot din ciclu determina o deplasare a acestore 
cátre cimpuri mai joase (£ = 1,4o ppm).

2,88

f”3

conhch3 275
1O5 106

in pozitia 4.

Cele douá grupSFi metilenice din potijiile 1 si car. "n cetonS, 
102,.apar sub forma unui single! la $ - 2,2o ppm, etnt .eindat. tn douS 

singlete distincte ín moleculele tn cace apar asimetrii de substituiré 

a dublei legáturi ca de ex. ín oxime lo5 (vezi fig.H. Acesia atribuir! 

concordé cu dátele de literatura gaaite de exemrlu Pentru atructurn lo« 

(fig.6), cu mentiunea c3 aici grupSrile «.til «par naechivalerte, pro-
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babil din cauza interacjiunii ìntre cele douM cicluri hexanice.

b) in cazul dérivation 4-substituit, f^rl dublS le^tur-3 ìn 

aceastà. pozi^ie, situarle devine mai complicai'!. Este probabil c*, aya 

ctun rezultS din studiul. spectrelor RMN de C15, ciclul de 6 atomi are 

forma unui scaun déformât• AceastS. interpretare este mer>C innati in lite— 

raturS pentru l-2,2,6,6-piperidinil-4-oxidului lo6, fig.7 /?o>/. Ex isterie 

unei astfel de conformagli (construits cu. ajutorul modelelor dreiding 

pentru comparii nostri) face spectrele RìZN mai greu de interpretai, ìn 

special datorita neectiivalenCei protonilor metilenici din 5 si 5, ce apar 

ca doi duble£i. Liter^tura atribuie ecestor protoni, ìn cazul 1-2,2,6,6- 

tet'rametil piperidinil-4-oxidului, benzile ce arar la 1,83 (J - 3,6Hz) 
§i £ = 2,o3 (J = 3,6 Hz). De asemenea nici cele patru grunSri metil nu 

9 

sint echivalente ( £ 1,13 ai l,2o). In 2,2,6,6-tetrar.etil piperidini 1-4- 

amina (lo4, fig.7) structura spectrului este asem^natoare apSrîr.d dou^ 

dublete la 1,74- $i 1,86 (J = 4,2 Hz) iar deplorile chimica ale gru-. 
pàrilor metil apar la £ l,o7 si 1,17. Aceste caracteristici se rren0n ìn 

toatS seria de compusi. Trebuie menzionai totusi c3 atribuiren protonilor 

grupSrilor metilen din poziÇiile 3 si 5 nu sînt absolut sigure, uecarece 

conform integraleior, una din aceste grupe poste ap’irea c* un cuar».et la 

1,84 ppm, cealaltà fiind acopentS de semnalul grupSrilor metil. ir. acest 

caz are loc o primà scindane datoritS cuplajului cu protonul dir. pozikia 4 

(J = 12,o Hz) §i apoi o a doua dstoriti neechivalen;ei celor doi protoni 

geminali (cuplaj geminai J = 4,8 Hz). In derivagli lo^, X12» si tandis 

este similari (fig.7).
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l,8o
1.86 I**

109 yo
435?^NHCONCH3 312

188-1.9 2 1.80

1.40
1.4 8N 

110
Deplasàri chimico (cGppm) m 
me ti [piperi din-4-ol si derivati.

2,2,6,6 - tetra-

XIV•3. Elemente caracteristice ale spectrélor de mas5 ale 

nitrozoureelor.

In literatura de specialitate studici l-(2-cloretil)-l-nitrozo- 

ureelor cu ajutorul spectrometriei de masà, eate abordat sai alee pentru 

determinarea naturii produgilor lor de metabolizare in vitro sau in vivo, 

^egi studi! exhaustive, care sà eviden^ieze modul gf mecar.ismele de ru- 

pere, in vederea unor atribuiri structural«, nu s-au Intreprins, detele 

de literaturà de care dispunem evidentiazà urx’itoarele : A7-6o,6$,76/ 

- picurile de sint relativ slabe si de micfl utili tate in 

cazul acestor compugi;
- izomerii 1-(2-cloretil)-l-nitrozo sSnt caracterinrm pi­

cul M^-ClCHgCHgN = NOH;

- izomerii l-(2-cloretil)->nitrozo etnt caracterizsti prin pi-

BUPT



- 113 -
forile M-CICHgCHg > M-ClCHgCf^NHCO+H * gì *

In cadmi lucfSrii de fa£S s-au efectuat ri arrida 

ie masS.pentm unir diptre comparii studiaci ir »eó-rp« aducirM • 

probe suplimentare in favoarea atribuirilor strueruralr t 'cm*. i»*

pinate confirmé structurile propuse, evidentiir.du-se urrìtr-re ; *

a) deoarece in cazul derivación allietici de bis 

^nitrozouree, 41, ob^inerea izomerilor 3-nitrozo prìn nitrozare* jlrv.tl 

tíe ureelor precursoare este mai muli sau mai puCr stjrprinzStcare, 

considerai necesarS efectuares spectrelor de masi, ccl pu^in perir1; rf‘;.v« 
i 
feprezentanji, ca o dovadS suplimentarS care si sus^irí «tribuí H > 

fractúrale. Rezultatele objinute in cazul commisi lo r £ n-2~4) rm 
X I 

Consistente cu structura propusà. Nu se ob^in ioni molecular! fi ni ri 
9 

¡àrreun fragment care s3 confina ambii ioni de clor. Principelele ! r ’ •

ìbo ob^in prin transpozi^ie McLafferty (m/e 223,11*?', scindere cu ri 7 r- '

. ■.CLCH2CH2NHCON(CH2)2NCONHCH 2CH2Cl

4(n=2 1 NO NO

CL(CH2)2NHCON(CH2)2N=NOh] +0C N(CH2)2Cl

NO mfe 105

CUCH 2),NHCON

NO 
m/s 164

TION-N(CH2)2N-NOH]+OCN(CH2)CL 

m/e 118 j

HON^N-CH2]’

m/e 59

CKCHjJjNUCOìCH 2)2 N^NOh] ’Np 
m/e 179

ClCH2CH2NHCOCH,CHjj «N20 

m/e 135

CLCH2CH2NHCO] ♦ CHjCHj 
m/e 106

Schema 7
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de 44 unitàri (N20) alipirea extremelor (m/e 179, 155) s*u fragmen­

tare s impIS (m/e 164,lo6,59)« Pentru ambii cornonsi se identifie? dìcm— ( 
rile característica structurii 5-nitrozo M-ClCH0CHaNri-X*rî* (m/e 225 res- 

pectiv 257) (schéma 7);

b) l-(2-hidroxietil)-l-nitrozo-5-ciclohexiIureea, 15, analoga1 

CCNU hidroxilat în catena lateral?, are un spectru de masl asem^nStor 

eu cel objinut de noi pentru CCNU. Si în acest caz, princìnatele frag­

menté” provin prin rearanjâri de tip McLafferty (fig.8). ,

- fig.8 -

c) N-(2-cloretil)-N-nitroso-0-4-metil-ciclohexil-uretanul, 79» 

are un spectru de masS în care preponderante sînt picurile nrovenind 

din fragmentarea sirnpl? a moleculei, consecutive eliminarli fragmentului 

CH2C1 (schema 8).
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Fig 8 Spectrul de masâ de loasâ rezotutie a 
CCNU si HO-CCNU
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XIV • 4 • Caracterizares RES a derivatilor de uree sì ni tro?mpap 
nitroxidici.

Derivati de uree si nitrozouree 4-piperidinil-l-oxi, fac p^rte 

din class radicalilor liberi stabili, al c3ror moment magnetic de spin 

este datarat electronului nepereche din orbitalul SÌ locaiizat la lettura 

nitroxidicS (N - 0). «

Sinteza si studiai acestor derivaci» primii de acest tip din 

literatura de specialitate, a fost realizatX in vedere« posibilitan 

elucidárii prin tehnica RES a unor aspecte privind descompunerea, meta- 

bolizarea si fannacocinetica derivation de N_nitrozoaree.

'Intr-o primà etapà s-a unn^rit efectuares si caracterizaren spec- 

trelor RES ale nbilor computi in report cu cel al N-oxizilor piperidinicì 

"desici" (ex. 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinon-l-oxi, TTJ.'PO, 2,2,6,6- 

tetrametil-4-hidroxipiperidinil-l-oxi, TE^POL) urm’irind modul in enne 

st.runt-nrq finà §i hiperfinS a spectrului este influen^atS de natura sabati-
* 

tuentului din pozita 4 (fig.9).

Analiza apectrelor MS ale noilor coo^ai sintetici <t ?5) 

eviden£i®z& /229/ :
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- iàrgimea de linie pentru to£i compiisi! este mai mare decTt in 

cazul TEMPO sau TEMPOL, ceea ce ÌngreuneazS evider^ieres cuplSrii hi- 
13 perfine cu C . ;

- este o slabà dependenjà a parametrilor R1S de natura substitu- 

entului din pozi^ia 4, ceea ce ii recomandM ca markeri de spini»

Tabel 2o
Caracterizarea RES a deriva^ilor de uree si nitrozo-

uree nitroxidici

N^^(I=1) in trei componente egal dir-tonjete« bc-ectrometrele RrS *nre- 
gistreazS de fapt derivate Ia e acester eurbe); ?l H - senillrgine» li- 
niei de resonante 5) *K<G> - constante de euplere cu N ; -

constante de euplere cu C •

•
Nr. R1 R? •

g(1 H(2(G) Au Solvent
compusului C1

TEMPO H H 2,oo57 o,46 15,87 6,o5 h2°
TEMPOL C=0 2,oo58 o,6o 16, o5 6,o5 «2o

41a H NHCONHCHj 2,oo59 1,57 16,83 ’/eOH

52a H’ nhconlno)ch5 2,oo59 1,61 16,95 -* i:eCH

41b H NHGONHCH2CH2C1 2,oo57 1,81 16,7o — MeOH

32b H NHCON(NO)CH2CH2C1 2joo57 1,81 16,9o MeOH

41c H NHCONHC6H11 2,oo57 1,81 17,o4 MeOH

41d H 2,oo57 1,71 16,9o * K'eOH

NHC0NH-\_7
•

D g-factor de despicare spectrosconica. ( In cs/4 il compus:ilor stud
banda de rezonanjS a electronului impar <yste J ictìtu de cimpul magnetic
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XV* — P^ets^i fizico-chimice ale deriva»!lor de ritr- . .

Dintre proprietarie fizico-chimice considerate responsabile 

pentru activitatea biològica a noilor derivaci de N-nitrozouree mu font 

investigate urmàtoarele :

~liposolubilitatea (log P)

— viteza de.descompunere (T )
°,5 

activitatea alchilantS (A)

Acestea pe lingS indica^iile generale ce le furnizeaz^ scopra 

comportarli in vivo a acestor substance» vor servi gi la calcolerei rela- 

Jiilor cantitative structurS-activitate.

XV. 1. Lìpo-solubilitatea (log P) este un parametro cu pronric-tu ;i 
aditive definit'de riansch, /31/, §i care reflects distribuii» intre octa­

nol : apà a substan^ei investigate conform rela»iei :

log £ = - k^ 2 + + k^ (ec.13)

In cazul deriva£ilor de N-nitrozouree valori le lui log P ) au 

fost atit determinate spectrofotometric folosird r.etoda lui Hensen /?!/ 

cìt §i calculate folosind proprietor le aditive ale parmiietrului re bm e 

datelor din literaturS /31,46,lo8/ (vezi ai cap,.>/TI).

Constartele de lipofilie (log P) astfel objinute s*nt orezentate 

in tabelul 21.
- tabel 21 -

Studiul variatici acestora in funeri® de structure computilor 

eviden£iaz3 urmdtoarele /23o/ :
- in seria bis-[l-(2-cloretil)-}-nitrozo -ureelor]serif n,a 

exists o bunS concordant intre valori le teor.tic si cele exreri.cn t.U 

ale log P pentru derivati! in care n<4. Odati cu creeteree nur r.’ui de 

grupSri metilenice din moleculd concordant dintre cele coud seiun de 

valori scade, probabil detoniti plierii «oleculei. In aerasti none >: 

constatà o variaSie lineerà e valori lor experiment.le eie log F tn report
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cu numärul grupärilor metilen (fig.lo)

, - in sena bÍ8-(l-eiclonexil-3-nitrozo)ureelor seria b, ¿(a-g) 

diferentele íntre valor.ile teoretice si cele experimentale ale log P 

sînt mult mai mari si nu se poete stabili nici o corel8íie íntre va- 

lorile experimentale ale acestui parámetro si num'rul -rurlrilor metí 

len (fig.Lo). Valorile teoretice ale log P au fost calcúlate pomlnd 

de la structura CCNU, conform schemei (fig,11) ;
.TA $ AA

< >N HC N-CH2CH2 Jx 2 = ^-NHCON )2 (CH 2 )4
NO W NO

( 2.83 - 0.39 )x 2 4,88
Este interesan! de observât cä valo&rea log P = 2,79 gàsitS 

pentru compusul ^e (n=6), care este cel mai activ fats de L, -, . este 
1210 

foarte apropiatä de cea ob^inutS pentru CCNU (log PPPNn - 2,83). V wlvU
XV. 2. Viteza de descompunere (TQ ) 

fiziologice, exprimä frac^ia din substance 

In anumite limite acest parametru peate fi 

mare ale intermediarilor reactivi.

determmatS ín condirli 

initiais cane s-a degradate

corelst cu vitezele de for-

Valorile TQ $ ob^inute pentru noii computi sìntetiza^i sint su- 

marizate in tabelul 21. Pentru a minimaliza erorile exr eri.nentale,ace8te 

valori sint exprimate ìn raport cu valoerea Tq $ objìnuti de noi pentru 
CCNU. Deoarece datele de literaturS eviden^iazM o dépendent a vaiorii 

T a CCNU atît de valorile pH-ului (Ìn domeniul 7,c-8,o) cìt si de 
°>5
tària ionicà $i natura mediilor folosite, am considérât neceaarM deter- 

minarea acestui parametru in conditile noastre de lucru (tabel 27).

- tabel 22 -

Analiza valorilor Io>5 pentru cele douä serii de N-nitrozour.. 
omolooge seria a, 4(a-g) si’aeria b, ¿(e-g), conduce la urxltoor.1. 

observa^ii /23o/ :
' a (a ¡?ì existä o dependen^ aproape lineerà a - ìn seria a, 4(a-g;, caa»*

valorilor T K de numärul grupärilor «etilen, opre deosebire d. situa
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Tabel 2?

Variaría reactivitä^ii chimice (Tq a CCNU 
în func^ie de pH, täria ionicS gi natura mediului 

de incubare la 37°

Nr. 
crt; Mediu ’ PH To,5(min) Lit.

1 Tampon Tris 7,21 64 12
2 Tampon fosfat 7,2 2o8 12
3 Etanol/Tampon fosfat 7,4 53 5
4 Tampon fosfat lomM+ 

NaCl 145 mM '
7,4 117 lo5

5 Tampon fosfat 7,4 53 81
6 Tampon fosfat 7,4 48 68

7 Tampon fosfat 
°>°6) •

7,4 92,7
1

£ia existente ìn seria b, ¿(a-g) (fig.12);

- in ambele serii de compiisi, valoarea T maxima »e obline 

pentru derivagli cu n=7 (4f si ¿f)« Desi compusul a presentai i ac-

tivitate alchilantà maximá, nu se poete stabili nici o cordavi* Intre 

Tq §i A (fig.12).
- fig. 12 -

XV.3. Activitatea alchilant^ (A) a derivación de N-nitrozouree 

a fost studiata in aceastd lucrare folosind metoda Spatein 7271/ (vezi 

cap.XVIH). Valorile objinute (tabel 21) reprezinta in principia cor lite- 

tea de intermediar alcnilant pus in liberiate de K-K'J In condì;: ile de 

efectuare ale testului. In generai insl, situerà reali (in vivo) esce 

mult mai complexi, etit datoriti condijiilor difenile in care se produce 

descom^unerea (ser, plasmM, 37°, pH 7,co etc.), ctt si po.ibilitHÜ
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intervenjiei unor sisteme enzimatica /76/. Din aceat motiv, utilitatee 

valor,ii^bsolute a acestui parametri! este destul de díscutabim. Totusi, 

el permite o compararía din acest punct de vedere íntre divérrele N’-NU 

sintetízate (vezi si cap,XVI).

. Din analiza datelor obtjínute privir.d corpasi i 4(o-g) sí 6Cn-g), 

(tabel 24), rezultS o capacítate net3 de alchilare (p-~r furerie ni trozo*" 
uree) a derivajilor de bis—£1— (2—cloretil)~3~nitrozoijree^ t seria a,4(a-g), 

mai mare cu 15o-45o% dectt cea a CCNU. Trebuie menzionai !ns? c* rumai 

unii din acesti compusi prezintà activitate fati de leucemie .desi 
121o

ele rSmìn eficace la limita fat^ de carcinossrcomul 2?o

XVI, ProprietStile farmacologica ale roilor derivati de

N-ni trozouree.

Proprietá^ile farmacologice ale noilor substante reprez i nt*. 

parametri! de o deosebitá valoare pentru cemeteri le noftstre deoareoe, 

ei pernii t atít aprecierea cantitativa a rezáltatelor oojmute cit si 

stabilirea, prin rela^ii structuri - activitate, a unor direcjii de in- 

vestígajie in domeniul N-nitrozoureelor (cap.XVI ),

Parametri! utilizaci pentru estimaren proprxetl0lor far-acolo- 

gice ale noilor substan^e au fost:
- toxicitatea acut.3, exprímate ca dosi letal? 5o* (D^X. Aceaeta 

reprezintS doza la care 5o$ din animalele trátate mor in ristia de 14 

zile de la administrare (cap.XVIII);

— activitatea antitumorali. 
- • t ovnrítnntd ub forma crp/teri' tímpu-a) fati de leucemia L121o, expnmata . i--------------u.

, . , . . • o Acesta se calculen? confor*-. relajiei (ec.14)
luí de supraviefcuire

CTSa = ( -J---D 100

in care: T = timpul de aupraviejuire, ín »le, .1 «n^a'.e.or rurt toar.

de L121o «i traíate ;
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C = timpul de supravie5uire, in zile, al lotului d. eontrni 

purtàtor de L,^ .
121o

b) rasa de tumore solida exprimuta sub fora. InliiJlUi ' 

cresterii tumorale (ICn), care se calculeazà confort relnjie!

■ ICTi = (1 _ _T_ ) i00 ((jca5) .
linde :/ T = greutatea, in grame, a tumorilor lotului trotat;

J C = greutatea, in grame, a tumorilor lotului martor.

• “ activitatea mutageni. Acest parametri! ne d5 o imagine nsupre 

eventualului rise cancerigen pe care-1 orezintS edmi ni strare», la om, 

a unor astfel de derivaci, deoarece se considera c?5, *n Unii m^ri, ac- 
tivitatea mutagenS a linei substanje este parateli cu cea canee riferii* 

Valoarea activita^ii mutagene s-a determinai, conform tcstului Ames, 

pe bacterii (Samonella typnimurum nis-1 TA loo) gi se exprimi sub forma 

numSrului de revertan^i produci per nanomor’^e substan^y (cap, .V’IT •.

In tabelùl 25 sìnt sumarizate valorile parametril-*r biologici 

ai noilor derivaci de N-nitrozouree.

- tabel 25 -

Sistematizarea datelor ob^inute in leg^turn cu toxicitat^n 

activitatea antitumorali (CTS%, ICT%) si poten‘ial’Jl rcutngen 'r ra-u; 

derivajilor polimetilenici de bis-nitrozouree (4a-g, 

pexinite sà evidenjiem urmStoarele (tabel 25) :

- derivagli de l-(2-cloretil)-5-nitrozouree 4 e-g, predirti seti- 

vitate fai-S de leucemia L121o. Este interesant de eublir.iat e’. OrivMul 

4e (n=6) are eficacitate comparabili cu cea a CCNU, cu atti ma: ™it cu 

ctt acesta este izomer J-nitrozo. Este pentru prime dati clnd ir: oceest; 

clasS de computi se evidenziasi poten^ialul antlleucemic al i. - :. rilor 

5-nitrozo, ceea ce dovedeste cl cel pu^in -n cszul ru.^ i .or ,
afimaiia din literaturd confora cùreia ace;tf ixceri nu previ, td intere 

biologie, este valabilà. Inerii l-nitrozo, aintetizati de Ua.nbr.nd 

/47/ stnt si ei activi gi putemic mutageni;
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activitate biologici deosebit de interesantS prezint*! deriva­

gli de l-(2-cloretil)-l-nitrozouree 6a,b, mai alea 6a (n-8) care a si 

fost propus pentru testare clinica ;

derivagli de l-ciclohexil-3-nitrozouree, 5a-g, s^nt lipsi^i de 

activitate fa^S de leucemia L121o> dar unii prezintS o inhibitie mo'derM.3 

Bb cresterii carcinosarcomului 'Lc,, 256 •
Inlocuirea func^iunii 2—cloretilnitrozouree cu 2-cloretil nitroso

ÈlfecGin' determini o crestere considerabili a tcxicitl^ii 91 o pierdere 

par^ialS a actività^ii biologice (de ex.compusii 72,74).

A§a cum èra de agteptat inlocuirea atomului de halogen cu 0 func- 
t^iune hidroxi (13114X, conduce la computi lipsi^i de activitate fajS de 

^leucemia ^210’ dar surPrinz3tor, activi, la limita, fa^ de carcino - 

sarcomul mutageni*

Toate nitrozoureele testate conforta testului Amea s-au dovedit 

a fi mutagene. -

XVII. Rela^ii cantitative structura chiricS - activitate biolo­

gici determinate pentru 0 serie de noi N-nitro/ouree.

Atìt parametrii fizico—chimici (log P,A,Tq $) cìt si cei fanne-

cologici (DL5o, CTS, etc,) ob^inuji anterior au servit le calculai unor

relajii cantitative structurà-activitate folosind ecua0a lui Hansch

(ec,16),

log — = f (log p.A.T0,b- etc-’ 
c

(ec.16)

în care inversul logaritmului concentratici C ch nrodu^e un efect bio­
logie standard poste fi exprimât printr-o funere linear“ aau nelineart 

in raport cu o serie de parametri! fizico-cnimici.

In cazul nostro, in locai concentrarsi C din se. 16,. a-au uti- 

lizat vaiorii; paramétrer biologici standard determinai anterior 

(eap.XVI), acestia fiind in toate cazurile direct prore rionali cu C.
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Belatine Lineare sau multilineare s-au calculai folcaind un calrulator 

_Felix 512. j 
(

S-au calculât relatii cantitative structjri-activitate •OSAMI 

pentru urmStoarele trei serii de N-nitrozouree sintetízate tn cudrul 

prezentei lucràri :

- seria a: derivaci de polimetilen .bis- l-(2-cloretil)->nitroz¿- 

-uree; 4(a-g), tabel 24

- tabel 24 -
— seria b; de^ivat^i .de polimetilen bis-(1-ciclohexil—J-nitrozour¿¿ 

¿(a-g), tabel 25

- tabel 25 -

- seria c: compugii apar^inind seriilor a si U plus corrucii 

15114,48,66,72 §i .74 (tabel 26)

- tabel 26 -

Ecua^iile liniare si multiìinisre astfel objinute au fost cuna- 

• rízate in tabelele.24-26.

Corela^ii bone au rezultat in cazul corpusilor BDar',intnd serici 

jBj^a-g. Toxicitatea (log l/DL^) prezintS o dependen^ seenni f i rat ivi de 

activitatea alchilantS, liposolubilitate si TQ $ (F * 7,158; varinoti 

explicatà 85%, ec.ll, tabel 24). Cordare« toxici tl/i nomai ; noti vi­

tatea alchilantS si liposolubilitate poete explica nomai '(% dir. varían/ 

(ec.6, tabel 24). Rezultatele cele mai semnificaiive, in ©cobcVI serie, 
sînt cele care se referS la corelarea activit^ii ar.tileucemice cu lipo- 

solubilitatea si activitatea alchilantS (t = 41,45; varianti explicnti 

^7%, ec.21, tabel 24).
Aceste rezultate concorda cu px^supuneren cl aleni larea Anr-iloi 

este causa activitasii enti tumorale a ac.stor e^erji. Tctuzi. de trofie 

interpretate cu preceujie, dot fiind nusïrul aie.de coapusi utiv./,;. ir. 

dezvoltarea Qcuajiilor de regresie.

’CòTelarea activitajii ar.tileuceaice cu activitatea aut«.-enS Ü) 
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este slabll. Corelaiii nesemnifiestive se ob^in 3i In cazul seriei c (care 

include toti computi care au f3cut obiectul acestor studii .SA/), ceea 

ce este explicabil dac$ admitem çS di versele tipuri de N-r.i trozouree sin­

tetízate de noi se descompun, in vitfo 3i in special in vivo, con fon» 

unor mécanisme diferite.

cum am aràtat ‘(Cap.XII) proiectarea si slnteza acestor noi 

tipuri de N—nitrozouree a urmSrit objineree unor date suplimentare privi— 

toare la mecanismul lor de ac^iune.- DacS schema generai odmisS de desco®—

punere a nitrozoderiva¿ilor de uree (vezi cap.V.2.2. schema 2) este 

labili, atunci produrli primari de descompunere vor fi: ClCH^Cn^NCO 

^CH2^n Pentra comparii 4(a-g); C6HnNCO si p€ntru «omptisii 

va­

si

5
(a-g); §i ClCi^Ci^ $i (Ci^^iNCO^ in cazul compusilor 6(a,b).

Dacà activitatea antileucemicà deosebitS a compusilov j5(a,b) 

este explicabilà prin mecanismul propus de Kohn /9o-95/ - ce consta 

ìntr-o alchilare in douà trepte a ADN, cap.VII, schema 4 - activitatea 

biologica prezentatS de compusii ¿(a-b), izomeri 5-N’C, si mai alea de 

compusul 4e(n=6), este surprinzStoare si nu concorda cu acest punct de 

vedere.
Pe de alta parte trebuie £inut cont cl desi atit compusii £(a-g) 

oìt §i analogii lor ciclohexilici ¿(a-g), conduc la eceleasi funciiuni 

alchilanté, dicarbocationi polimetilenici, activitatea lur antitumoralS 

este net diferitS, ceea ce ridici unele serene de intrebare esjprs rolu— 

lui biologie el acestor carbocationi (baci ei se foncM/i ?).

In schimb cgenjii carbomoilnnji .libera',! de aceste tipuri de 

N-nitrozouree (4a-g si 5a-g) in cursul descepurerii ¡or dif.rit. (clor­

ati li soci anat si respectiv ciclobexil izocianat) si scesi fapt ar pule, 

fi coroborat cu prupriet3tile antileucemce, nanifeata’e e.duaiv ir.

Àfn „ì pste deci plauzibil bÌ admiten- c5 tn scesi cm seria compusilor 4(a-g). hi»te usui p*
H ¿»foreste 2-oloretil izocianatuiui. In >jCPs?tS activitatea biologica se ^»to

w -¡-.-im-ir» letali ar putea fi cauzatft de inducane« ipotezà, leziunea biochimica letaia y
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unor c*osslinking-uri ADN-proteine dupà Urmütorul meconismi 2-doretil 

izocianatul, care reac^ioneazà ugor cu grupürile NH2, poate tarbnmoll- 

grupSrile NH2din histonele celolare Hp bógate ín lisinü, compusul 

Qstfel format ar putea apoi, intr-o a doua etapS, s5 alcbileze ADL’-ul, 

printr-o reacjie SN2 (de exemplu pria reactia cu o grupera (XI din 
ADN, cum ar fi O^-guaniná).

Mefanismul propus de noi nu contravine ce lui expue de Kohn 

/9o-95/» El réprezintá o alternativa valabilá ín cazul unor N-nitrozo- 

uree espabile sá elibereze in vivo, in cursul descompunerii lor 2— 

cloretil izocinnate

Aceastá ipotezX, ce necesita desigur verificar! ulterioare, ar 

put4a constituí o explicable pentru activitatea antiloucemicü surprin- 

zStoarea unor»N-hitrozouree sintetízate de noi (de ex.compugii £(a-g; 

care sint izomèri 3-NO).

De asemenea, nu este imposibil ca 2-clorotil izocianatul (eli­

berai de derivaci i de tip 4) sa carbamoileze enzimo le implicate in

* ine cani smele celulare de reparare (ADN polimeraza I), contribuirvi 

astfel la amplificares efectului antitumoral indus de alchilarea 

ADN-ului.
In final, trebuie menzionai cà toti d^rivatli tastaci scaferà 

testului Ames /253,234/, chiar §i aceia lipsiji de activitate biolo­

gica sau confín grupàri 2-hidroxietil in loc de 2-cloretil, sint 

mutageni. Aceste rezultate augoreazfi cA activitatea mutageni, de3l 

localizad tot la nivelul ADN, este mai nespecificA 81 ea ae datereste 

eventual, numai unor reacjil de monoalchllare la acest nivel.

Aceste fapte lasA sA se IntrevadA poslbllltatea eepen.rii efec- 

telor mutagene (cancerigene) de celo antitumorale In aceastd claab, 

dindu-ne sperane PosibilitASii de realizare a unor N-nltrozoure.

mai active §i mai pu^in toxico*
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XVIII. PARTEA EXPERIMENTAL*

Puget?16 de top ire s-au efectuat la un andrai Franz Kustr.er- 

Dresden sint necorectate.

Spectrele in infrarosu s-eu determinai in pastil! (K3r) seu 

soluble (CHCl^, CCl^, CgHg) folosind un aparnt de tip VRlo (Carl Zeiss 

Yena) $au Specord. XR 75 (Carl Zeiss, Yens).

rSpectrele de rezonan^! magnetic! nuclear! s—au efectuat la tin spec’ 
I

trofotometru de tip Varian A-60 EM36oL, in CDC1,, CClJt (CD, ASO. (CD, AC( 
y 4 j £ j t

folasind ca standard'intern tetrametil silanul (TMS).

Spectrele de rezonant;! electronic! de spin s-au efectuat la un 

spectrometru de tip.JEOL (Insti'tutul de fizic! atomici Bucare;ti ).

Spectrele de mas! s-au determinai pe an spectrometru i/arian KAT 

(la Institutul de. Fizicà, Cluj-Napoca).

Cromatografia in steal subtire, p1acVsau folii »erc< < s i 1 i ca ge 1

F««-«* celulozà. oxid de aluminiu). S-au utilizai urmSioarele si stere de 254* ’
solventi: benzen/etanol: cloroform/S:1:1 ; benzen:etanol/5:l; berzen; 

metanol; butanol:acid acetic:apS/4:1:1.

Coeficientul de 1 iposolubili tate (log F) s-a determinai spertro-

fotometric in uv, in sistemul octanol:ap! /31/. Valorile 

àu fost luate din literatur! /31,46,lo8/. Acolo unde a fost postbil, 

valorile experimentale au fost comparate cu cele teoreti ce«
Activitatea alchilant! (A) s-a determinai dupS metoda èpstein 

modificata /23V, estfel: se incubeazd la 8o°, pentru dante rrest^ilite 

(5 lo...60 min.), un amestec format din 1 mi solatie metnnolic-f de ni- 

trozouree (8.1o"3K), 2 “1 tampon acetat (pH 6,o) -i 1 ri soiupi» 5' 

4-(p-nitrobenzil)-piridina in acetoni. La abitui rerionlel d- incuora 

amestecul se r3ceste pe baie de ghea;S ai ae olcnlinize^ eu t.s .1 
lujie HaOH o.l- N. Se ob5ine o solatie de culoare »lb„trt a direi »»-or- 

banìs se mlsoarà la 6oO nm. panta cortei abaorban;Vtirp de -..cu^re,
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.se oblili vaLorile k g0Q. Activitatea alchilantS se exprimé atti ca k¿ 

4 Aoo
«ìt §i prin raportul acesteia .fa^ de valoarea pentru COKJ, deter- 

ìninatS ìn aceleagi condirli.

Timpul de i njuautS^ i re (TQ^) a fost misurai folosind variaría 

absorbante! de la 255 nm a solujiilor de nitrozouree tn sisters tampon, 
¿incubate la 37°, pentru perioade de timp prestabilite. Soluti ile de ni- 

^rozouree se ob^in prin dizolvarea compugilor corespunzStori in metanol 

febsolut §i adaugare de tampon fosfat (pH 7,2: = 0,06) pínñ la ob^inerea
linei concentrati! finale de cea lo“4M (nitrozouree).

Tpxicitatea (DL^o, mmoli/kg corp) a fost detenrinatS pe goereci, 
Vonform metodei Cornfield gi Mantel /232A

Activitatea ahtitumor&lS s-a apreciat folosind dou5 sisteme tu- 

gnorale: leucemia 1^2 lo carc^nosarcomu^ ^256’ ^entru primal siate® tu- 
—6 moral lo” celale de i^2i0 au ^pst inoculate intraperitoneal la soared 

JBDFp Tratamentul a ìnceput la 24 ore de la inoculare si a continuât’ 

dupà o schemi zilnicà timp de 7-lo zile. Datele au fost exprimate prin 

Icregterea timpului de supravie|uire CTS% = ( —— - Dloo (T - timpul de 
C

feupravieÿuire la animatele tratate, C - idem la martori). Pentru al doi- 

flea sistem tumoral, tratamentul începe la Z zile de la data transplan- 
»

hàrii tumóri i gi constS ìn inoculares zilnicS a unei doze de o,l-o,2 ‘^*^0 

timp de 14 zile. Rezultatele se apreciazò suo fonna innibitiei cresterii 

tumorale ICT, ce se calculeazá dupS formula ICT% = (1 - -ç- ) loo. 

? Activitatea mutagenS a fost estimât* folosind testul Amea

/233,234/ pe Salmonella tiphymurium His-1, TAloo d se exprimé prin numS- 

rul maxim de revertanti/nmol compus.
In continuare se dau exemple tipiee de eintezd pentru compili 

noi sintetizad (nitrosouree pi orecur.ori). Pronte™ s-a f’c.t pntnd 

cont de ordinea ideare s-a discutât einteza aeestora («p.XUI).
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XVIII.1.

Schema generáis de sintezâ a ecestor computi a fost desorisS în 

capitolili XIII.1. Datele analitice sînt prezentnte în tabelele 1 gi 2, 

cele spectrale în ir în tabelul 27 iar cele în rœn în tabelul 18. In 

continuare se dau cîteva exemple tipice de sinte/S din care au rézultat 

computi nedescrisi în literatura de specialitate.

1*1» l-(2-cloretil)~3~ 1 (3’-carboximeti 1-4*-motiD~fer.il -uree, 

17a, (metoda A).

La o solu^ie con^inind o,ol2 moli (3,og) ester metilic al acidula! 

4-amino-2-metil benzoic, 5o mi benzen si 7 ml IKF, rScitS la 0-5°, se 

adaugS incet cu agitare si rScire o,o!2 moli (l,2g) cloretil Ucci anni. 
DupS terminarea’ adSugSrii se continui agitarea timp de 1 orS la 0-5°, 

2 ore la 5-lo° si 5 ore la temperatura cornerei. Amestecuì de reac^ie se 

concentreazà la sec, sub'Vacuum, iar reziduul ob0nut se titrurenzi cu 

eter de petrol, sol, HC1 lo%, ap3. Precipitatul alb eraorf rezultat se 

separi prin filtrare, se usucS (P2O5), cfnd se ob^in 4 g uree 17a

1,2. 1,3 bis 3- 1-(2-cloretil) -ureido -4-getilhenzen, 17 i, 

(metodaB).
La o solujie rScitS (0-5°) de o,o7 moli (11,5 g) toliD?,4-:HDo- 

cianat in 25 mi benzen anhidrizat, se adaugS tncet cu a.itare o solute 

benzenicà, con£inind o,14 moli (11,13g) 2-cloretilamin^ DunS terminare« 
adSugSrii agitarea se continui 1 ori la 5-0° $i ?4 ore la temperatura 

camerei. Precipitatul format se separi prin filtrare, se spali ne pUnie 

cu sol.HCl lo%, apS si eter de petrol. Se usucS la vid/P^ ob0n*nda-se 

ìn final 14,14 g, 62^) uree 17d.
bis 3. 1-(2-cloretil ) -1-nitrozoureido

18d (metoda A).
' La o solatie preparati din o,ol soli (>,„ g) uree 17r T 5o zi 

HCOOH .0-100« rece (0-5°). se adaugS tn porjiuri .ici ,i sub aitare 
(astfel incit temperatura mediului de re.eti. -5 nu d.paseaacd 0-5°)
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0,04 molí (2,76g) NaNO^ uscat. 3e continua agitare» la sceea,i texpera 

tura inca 1 orS. oe adaugi Toarte íncet loo rl api rece (0-5°), conti- 

nuíndu-se agitarea inca 1 orí la rece. AxestecH de reac;ie se aduce 

apoi la temperatura cgmerei mentir.inda-se sub abitare íncí 2 ore *n

aceste condirli. Precipitatul format în decursul acestor operati i se

filtreaza, se spalá bine

(3,o3g, = 77%, 18d ).
cu apS si se usuc5 la vid/I\Oc

¿ 7
cínd rezo1tí

!• 4. l-(2-cloretìl)-3- l,-(3,-carboxim*til-4,-me't il inferii -i-

nitrozouree, 18a (metoda 3). .

La o soluÇie preparata din o,o2 moli (6,13 gì uree 17a in 5o mi 
soluti© H^SO^îH^O/l: 1 si adusà la 0-5°, se adaugS ìncet, cu agitare si 

racire o,o4 moli (2,76g) NaNO^. Dup5 terminarea adiugirii, amestecul 

de reac^ie se mai ^gitS ìnc5 2 ore' la rece, anoi se dilueazS cu loo mi 

apà. Precipitatul format se filtreazà, se spali bine cu spi si se usucS 
la vid/P^O^. Se ob^in 5,61g,*^= 5o%, 18a.

- tabel 27 -
L«5. l-(2-cloretil)-3- fe-^.V-diclorì-epobenzenVuree, 17e

: La o solujie preparati din o,o5 moli (13.3g) l-smino-2-(3,3’- 

diclor)-azobenzen, se adaugS ìncet sub agitare, o,o52 moli (3,5g) 2— 

cloretiVizocianat, men^inìndu—se temperatura ìntre lo-15 • »Alpi ter- 

minarea adiugirii agitarea se continui ìnci o ori la temperatura carne- 

rei si apoi 2 ore la 7o-75°. Precipitatul format prin ricirea «ceste- 

culai de reacjie se filtreazi si se spali nefriti cu «ter de petrol. 
Se recristelizeazà din benten. Se ob’in 11,65 g 65%) uree VZe.

J.6, i-(2-cloretil)-5- b-(3\3--diclnr>-e/obenten]-I-r.itra^^

uree, 18e •
Se dizolvS 0,008 moli (5,4g) uree _17e tn 75 »1 «CO» 98-!coi.

Solatia se rdceste- (la 0-5°) 8i se adaugd <n porpuni o,<>?3 aoli (),^ 

. , /A 1 5 ore), ment ini ndu-ae mediul de reacpe la 0-5NaL’O2 solid (în circa 1,2 ore/,
a» continui agitarea, la 0-5°, Ine» o ort si 

Dupá terminares adSogórn se connu
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apoi se dilueazS astestecul de reecìie.ìncet, cu 5o «1 api rece. Se con 

tinuS agitares Ìnc3 1,5 ore. Precipitata!, galben pai, fontat, se HI- 

treazá, se spaia cu apS rece (0-5°) si se usuci la vid/P,0c. Se obtin 

3,11 g( 85%), nitrozouree 18e,

XVIII. 2. Derivati homo si hetero-cicloalifatici de l-(2~clor~ 

etil )-l-nitrozouree.

XVIII.2.1. Analogi de CCNU si ^eCCNU substituid le inelul 

ciclohexanic.

In cap.XIII.2. se discuti schema de sintezà a deriva£ilor aper- 

Jinìnd acestei subclase precum gi a precursorilor lor, nedescrisi ìn 

literatura de specialitate. Caracteristicile analitica ale noilor com- 

pagi sint presentate in tabelele 4,5 si 6, iar cele spectrale în tabe- 

lele 28-3o (ir), 17 gi 18 (rmn). dau mai jos exemple tipica de ain- 
tezà. privind. ob^inerea acizilor 1,5-di ti aspiro [5,5]-undecan carboni - 

lici, 2o(a-c), deriva$ilor l-(2-cloretil)-3-(l,5-ditiaspiro-[5,5]-8 

(lo)-undecanilPuree, 22(a-c), a nitrozoureelor corespunzátoare, 2? 

(a-c) si a l-(2-cloretil)-3 2(4)-ciclonexan -1-nitrozoureelor, ?5 (a-c).

2.1.1. Acidul lt5-ditiaspiro(5,5]-undeesn-6-carboxilie, 2oa.

¿e agitS 1 ora, la temperatura cernerei, ameatecul con0nìnd ;

15 g (o,lo moli) ester etilic al acidului 2-ciclohexanon cartooxilic,

12, 32o ml ÇHC15 anhidra si o,l moli (loml) 1,3-propan ditiol. Se r3-

ceste apoi aaestecul la 0° si se adaugà ìncet cu agitar, si rfcire 4ol

solujie eterica de trifluorurS de bor, dupfi care agitarea se »i con­

tinua inca 1,5 ore la aceeasi tesserataci, taertecul de reacjie se 

lasS apoi peste nospte la temperatura cernerei. Soluti. cloroforeicS 

se spaia de doUa ori cu ette 5o al aol.KOH 71 si de dou» ori cu ette 

c w MtrSO si solventul se IndepSrteaz’Ì la vid.5o mi usuca pc Q
Rezidiul obtinut se distila frsc5ion.t sub vacue», culegtndu— frac- 

tiunea pf 175-177°/4-5 mHg. Resulti 16,15 g (7(73,5») „ter etilic 

al acidului l,5-diti.-PÌ«l5^*C“-^e^Ìn^ U
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sol.alcoolicl de FeClj, o,25 moli (6og) din scest ..ter se 

cu 48o S sol. KOH 2o%, pina 1. dizolvare completi (circe 16 ore). Dopi 

rScirea amestecului de reacfie acesta se di Iosa?« cu un volum e de 

apà, se spaia cu-benzen (5xloo mi) si apoi se neutralità .tenticu 

•rScire exterioara) cu HC1 cono, pini la pH = 1. Acidul :ib.r precipita' 
§i se depara prin filtrare. Solutia apoasa saturata cu KeCl sau Kd^Cl • 

§i ex t rasi cu acetat de etil mai furnizeeza o canti tate suplirentarl 

de acid. Produsul brut se recristalizeazà din etanol rezultind finalmente 

5o,26g (7]= 80,4%) 2oa .

2.1.2. lzi2z212£etÌUz2zlLx5zÉÌlÌ^£Ì£^ , 7?a

La o solu^ie preparata prin agitarea timp de 1 ori la 0° a o,o5 

moli (11,6g) 2op, 8,1 mi Et^N, 14o mi acetoni, se adaug5! in circa 2o 

min. §i men^inind temperatura ìntre 0-5° o solatie de 0,068 moli (6,6 mi) 

cloroformiat de etil in 3o mi acetoni. Dup3 terminare» cdaug’irii re ccr. 

tinuà agitarea la rece tncS l',5 ore. Dura acest interva] se nicurS atent 

o solujie o,o84 moli (5,5g) NaN^ in 2o mi and ai se continua agitarea la 
0° incS 2 ore, dupà care amestecul de reac^ie se toarn^ peste 7oo mi ar 

§i 2oo g ghea£3. Precipitatul de azid3 separai se filtrenzS, se spali 

cu apà rece, se esoreazà bine, apoi se dizolvl Sn 15o mi si se

ùsucà (pe MgSO^) circa 2 ore.
Dupà uscare, solatia se IncSlze^te treptat,urm*irindu-se degajarea 

de N^. Cìnd aceasta diminueazS ca intensitote se »duce la reflur timp 

de o orà. Sfiràitul reac^iei se determini spectrofotometric(tn ir, prin 
unnàrirea dispsrxiiei benziiS = 215o c«"1). Soluti» cloroforuicS 

de izocianat astfel obtinutS se concenti le 1/2 din volo» ci ». 

sub agitare si la temperatura camerei peste o solujie eontintnd 4,17 g 

(0,055 moli) 2-cloretil smini in loo mi CnCl,. Sftrsitul re.c-.ie> se 
determini spectrofotometric (in ir, prin dispariti, vibra.i.i S ,;cc

-1. . w clo^rfomìcS se apalM succesiv c:j HCl N225o cm ), dupS care solu^ia eterei
(25o mi) ,i api (25o mi). WS —re. solujiei i^) solv.ntul se I.,- 
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depSrteazà la vid. Se obtine un ulei. care 8e dizolv5 tntr-o cantitste 

miniinS de cloroso™, se cromatografia Pe colcarJ de Kisaelgel. colo^ 

na se apalS ou CHC1, iar apoi cu metanoj. Prin concentrare, soluti 

metanolice se obline produsul dorit, 22a, b^ìg,^ -

- tabel 28 -

Tabel 28

Analiza spectrelor ir ale 1-(2-cloretil)-3-(l,5-ditiaapiro

5,5 -undecanil)-uree, CHCl^, cm"1 
✓

3\J(_y8

2 1'10 9 NHCONHCHjCHjCC

Nr. 
comp,:

R ^CN

amida IL
co 
amida I~

^NH

22a, 1o-NHC0NHCH2CH2C1 H 1525 163o 5550,5410

22b, 8-NHC0NHCH2CH2Cl H 155o 166o 556o,541o

22c, 8-NHC0NHCH2CH2Cl lo-CH^ 155o 165o 3550,5410

2,1.5. 1- (2-cloret il )-3-(1,5-di ties rivo B »51 -8-undecanil> 1- 

nitrozouree, 23 b
La o aolu^ie con^inind 0,006 moli (l,8og) uree, 22b, dizolvete 

in 2o ml acid, acetic glacial si rScitS la lo , se adaugfi treptat, cu 

agitare §i rScire (8-lo°C) o,ol85 moli (l,26g) solid. DupS ter­

minare» adàugàrii se continua agitare» la rece, centra Ìnc3 o orS,aupA 

care ameatecul de reacjie se dilueazS cu 2o mi aol, si »• «si »gita tnc» 

5o min. Se extrage solu$ia apoasd cu eter etilic <4x25 mi), extrectel. 

eterice se reunesc, se spali cu api (2x2o «D. « usuc» <Na?SO4> si 

solventul se indepàrteszà la vid. Uleiul ri», se parine« prin creta- 

i -pninsind drept eluent cloroforw. Se objin 1,78 grafiere pe Kisselgur, folosina 

(^ 90%) 25b.
- tabel 29 -
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Tabe! 2*-
Analiza spectrelor ir ale l-(2-cloretil)-3-(i,5-ditia^ 

undecañil)-l-nitrozoureelor, CHCl^, cm“\

R 
^0 

NHCONCH2CH2CL

Nr. 
comp •

•R NO
^CN ^CO

22a,
NO 

. 6-nhconch2ch2ci H 149o 151o 171o 358o

23b,
NO

8-nhconch2ch2ci . H 149o 1515 171o 338o

25°,
NO

8-NHC0NCHoCHoCl 6 -CH^ 149o 1515 • 17o5 338o

2.1.4. l-(2-cloretil)~3~(l-ciclchexi 1*4-on)-l-nitrozouree, 25b 

Se dizolvà o,oo5 moli (o,33 gl uree 22b ìn lo ml HCOOH 98-loo%.
Se rácente solatia astfel ob0nut3 la 0-5° si se adaug^ ìn porzioni 

otol4 moli (o,99g) NaN02» Dupà terminares adSug~rii se continui 
ìncà 2 ore la 0-5°. Precipitata! format se ìndepArtea/5 min filtrare, 

filtratili se extrage cu 3xlo mi CHCl^. extráctele cloroformice retinite 
se spalà cu 2xlo mi H20, se u’sucS (Na2SO4> si solventul se evnpmi sub 

vacuum. Uleiul ob^inut se titrureazS cu eter de petrol, se ob^ìn o,5 g 

(*[ 7o%) 25b. (tabel 5o)
Tabello

Analiza spectrelor ir ale l-(2-cloreiil )-3-(ciclo.*wxen-2 (4 Jon* )- 

-1-nitrozoureelor .

<-yR N0
° '^'NHCONCHjCH2Cl

Nr. R
^NO ^CO -ô

! a
comp

NO
25a, 2-NHC0NCH9CH2Cl H

N0 W
1485
149o

153o
155o

17o5
1710

3410
34 oo

25b, 4-NHC0NCH9CH9Cl h«MK ' 
2^c,

NO ¿ 2 
4-NHC0NCH2CH2Cl 2-CH^ 149« 3 51o 17o5 ?4oo
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XVIII.2.2. Derivati de 4-(2,2,f ,

• 11 । ' ~ ii-r«per~ ' r « ; ’ j
si nitrozouree.

Sinteza -si capacterizarea lor analitici este rre,er -r cap. 

III.2.2., tabelele 7-9. Spectrele de R.Z.N. ale ecestcr ct-r^i sint 

liscutate in cap. XV. 2. iar absorbjiile caracterial ice ir. ir <r. -regn­

iate in tabelele 31-53. Au fost de asemenea efectúate si arti! ízate apee- 

»re le RES al© nitroxizilor din scénsici cl©s3 (cap.XV.4t tabel 2o).

2.2.1. 4-Amino-2,2,6,6-te trame ti 1-pi perid in3 t36.

La o suspensi© preparati din o,o35 moli (6g) oxik*ì Ti in ìoosl 
Hcool n-propilic §i adusS la reflux, se edaug* o,52 atomi grw (12g) 

fa, in a§a fel incit sg se men^inS un reflux slab f*r3 tr.eiLzire din 

<8rá. Dupà terminares adàugàrii se continui refluxul 'r.e3 circe o ori» 

ijtnà ce tot sodiul reac^ioneazà complet. Se Taceste enei solatia si se 

Maugà cu atenei© 25o mi eter si looml epa. -»e agiti «mestecul de rese- 

i¿ie incà o,5 ore §i apoi se separi stratul eteric, care se spali cu 5x3o 

41 apM, §i se usucá pe ^gSO^. Ge concentreazS si se dìstili arina pf 52 
HnmHg. Se ob£in astfel 3,5 g, - 64.0% amina ¿6.

2.2.2. 1- (2-Cloretil)-3- ( 2,216,6. t et ramet i 1-4-t¡ gerì üni li-uree, 
JJb. o,o32 moli (4,9g) aminS 36 se dizolvi la 2o mi benzen 31 25o ®l eter 
eie petrol. Solatia ob£inu.t3 se ràcegte (5-lo°) si peate s» se adaagfl in* 

cet cu agitare §i rScire, o,o32 moli (3,37g) 2-cloretil iznciànat in 

lo mi benzen anhidra. Se continui agitare« la 5-lo reí r. ore apo. 

incà 2 ore la temperatura conierei. Precipitata! alb fora» - P 

prin filtrare. Se ob£in astfel 1,2g, 87$ ,jree

2.2.3. lzMetilz3z(2i2^1elI£-^^
Se agità 48 ore la temperature cernerei un ««tee ••

¿ «zvii (n wolfraast da sodiu, 0,0006 
°,o9 moli (2,og) uree 37a, o,ooob mo »

w • -x mi H O 3o%. Solatia rasu-portocntia ■oli (o,2g) EDTA, 25 mi 8PS 91 5 ml H2°2 2
, m /uri ) anoi •• confientree«5 1« 1/2 din wjinutá in final ae aciduleazfl (HC1 , P
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voi™ gi se extrage cu eter (4x3oml). attraetele eterice renna, se 

usucà gi se purifica prin decolorare cu eSrbune si crosatograf ¡ere pe 

A12°3 neutra folosind drept eluent elerul. Din frac;iunee ce con;ine 

produsul dorit se indepSrteaza eterni la vid 9i precipitata! cristalin 

roga, rezultat se titrureazS cu eter de petroli Se ob^in 2,5 

produs 41a.

(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil-l-oxQ-uree, 41d.

Se agità 48 ore la temperatura cornerei un air.es tee conjinind 
A

o,oo22 moli (o,8g) uree 37d, o,ool5 moli (o,5g) wolframat de sodio, 

o,'ool5 moli (o,5g) £DTA, 25 mi alcool etilic, 3ml ©rS si 3 mi . 

DupS acest interval pH-ul se aduce la 3-4 folosind HC1 conc., soluti© se 

filtreazà de urmele de precipitai formate iar filtratili se concentreazi 

la sec. Precipitatul objinut se titrureazS cu eter etilic, cloroform 

§i se filtreazà cìnd rezultà o,25 g = 3o%) uree 41d« 

tabel 31, 32 -

Tabel 31

Analiza spectrelor ir ale derivacilor 3-(2,2,6,ó-tetrar.etil-

4-piperidinil)uree, CHC1 

RNHCONH-C^H

Nr. R Sco 5
comp. amidà I ®»

37a Crf5 162o

37b CH2CH2C1 l620

37c c6H11 1660
-

, cs

CN NH
idfi TI ,

153o 33oo-34oo

I.530 33oo-34oo

153o 339o

152o 339o

BUPT



- 15o -

Analiza spectrelor ir

metil-4-piperidinil-i-

RNHCONH

Jr.
:omp. - R

^co
amida I & <- 3 II

v

IIa1 ch5 164o V'3o -■ * • -i L

Ib CH2CH2G1 165o 11 o,-. X , C • j ’’ ' r ‘
t • ’

C6^11 165o < z

’M
°2

Oö 165o 154o » . -r ¿

1‘ 02

KBr.
»

2.2.5. V^etjA^^Xns^ - ;j r -„L

.litro? oureea, 42a. 
k
; La o solivie conpnínd o,oo5 molí ?1> ■ ;jM”

‘ Oin 4o ml acid acetic 5o% si r*cit3 |a 0-‘> ' r- ’ •

i^i racire o,o5 moli (2,lg) NaNO2 solid, o'; ' 

rcontinuS agitarea, la 0-5°, Ínc^ o or1!, apoi < ? •

se mai agità încà 5o min. Strata! cLorof ontx c - - 

'succesiv in apä (2x25 ml), sol.N9HU\ Lo* x 

usucS (Na~SO.). se decoloreazá cu Curb-me 
2 4

•^e obline un ulei care la titrurare cu ettr 

zultînd l,2g (^=09%) nitrozouree 42a.

2.2.6. 1- ( 2 -C1 o re t i 1 ) - 5 - ( ? i ------- —~"

¿nitrozouree, 58b.

Se dizolvu o,oo9 moli (2/j-¿.' jr - 

dup3 räcirea solu^iei la 0“5 » fít ,K*1 '
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cire, 0,02 moli (1,33g) DupS aceast3

tiritó la receîncà o orS, se adaugS 3o ml eter .tille si dupü le min.

se lasS sâ se separe straturile. Stratul apos « concentrées* 1s sec - 

sub vacuum (astfel încît temperatura bail 3S nu dep3seascM 45°) iar 

precipitatul résultat te extrage eu cloroform, eolujia cloroforaic* se 

concentreazâ, operaba se maiœpetS de Înc3 doua ori. In final precipi­

tatul jse dizolva fri MeOH si se agita 2 ore, la rece, cu achimbltori de 

ioni (Amberlite IR 45). Schimbâtorii de ioni se îndepdrteazA prin fil- 

trare iar solatia dupá purificare cu cârbune, ae concentreazâ sub vacuum. 

$e obÿine astfel 1g (^ = 75% ) précipitât galben pai de 58b. 
I

2,2,7» l-Metil-5- (2,2,6,6-tetrametil-4-piperidil-l-nitrozo)-l- 
* * 

nitrozouree, 4oa. <

La o,ol6 moli (5,45 g) uree 57a dizolvate în 5o mi CH^COOH 5o% 
§i ráciji la 0-5° se adaugá treptat, cu agitare si menjinînd ríícirea, 

o,16 moli (llg) NaNO^. Dupá terminares aduugSrii agitares se continué 
/

(0-5°) íncá o orá $i apoi se extrage solu^ia cu 4x5o ml eter et i lie.

Extráctele eterice reunite se spalS succesiv ca ap5, sol.MaHCC^ lo% 

apS (0-5°), se usucá (Na2SO4), se purifica prin tratare cu Florisil $i 

se concentreazâ sub vacuum. Uleiul rezultat se dizolvS în 2o mi KeOH 

§i se precipita prin turnare peste 25o mi api. Se bbjin în final 2,5g 

(^= 56$) précipitât galben pai de compus 4oa. 

- tabel 55 -

XVIII.2.5. Derivati de l-(2-cloretil )-l-nitrozouree joli cicl.icfí 

2.5.1. 1-(2-Cloretil)-5-fe-(5*» 6’-benzo)-hexahidreindari lauree, 47. 

La o soluble con£inînd o,oo7 moli (l,4g) aminS 46, 1 »1 Et,N 31

3o mi CHC13, rScitá la 15° se edaugí íncet, sub agitar. o,oo7 .nli (o.-.- 

2-cloretil izocionst. Dupá terminares addugSrii agitar.. .. ccr.t.nuA Inc* 

5 ore la temperatura camerei. Apoi amestecul de ce;i. s. ap.H suec..^ 

cu 2x15 mi H20, 15-1 HC1 1«, 15 -1 V StratU1 °rg”iC’ UB'’1 <N‘?3C4' 

,i concentrât la V2 din volum se adaugA cu «1er. 1. -1 <”
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Tabel 55

Analiza spectrelor ir ale derivation de 3-(2,2,6,6-tetra8ietil- 

4-piperidinil)-nitrozouree, cm“1, CHCl,

RNCONH-
ÄO

BI-X
(CHjCOOHln

Nr.
comp. R X n ^N-NO &C-N ^C=0 ^NH

29a CH3 H 2 149o 153o 171o 538o
29b cich2ch2 H 1 1495 152o 171o 34oo
3o ch5 , NO o 152o 155o 168o 339o
32a CH,3 0 0 148o 153o 171o 339o
32b cich2ch2 0 0 149o 153o 17o5 345o

petrol (3o-6o°), cînd ureea 47 precipitò. Se objin 1,1g produa

47, pt 142° desc. æ16H21N2OCl calc.% : C = 65,64; H = 7,17; N = 9,57 ; 

CI = 12,13; gäsit %: C = 65,54«; H = 7,08; N * 9,49; CI * 12,53).

2.3.2. l-(2-Cloretil)-3-fe-(5* t6*-benzo)~hexenidroindBnill ~1« 

nitrozouree. 48.
o,oo3 moli (l,og) uree 47 se dizolv3 într-un ames tec format din 

5 ml HC1 36% §i 5 ml HCOOH 99-loo% gi rScit le 0-5°. 5e adaugä spot tncel 

cu agitare gi räcire (0-5°), o,o36moli (2,5g) NaNOj, dupi care agitare» 

se continua incä 1 orä (0-5°). Se dilueazä amesiecul lent Cu 2o ml H?0 

(0-5°) gidupB înc& o,5 ore de agitare, precipitatul format ae filtreaz», 

se apalä cu ap8 rece ?i se usucB la vid/P2O5- Se obpn l.olg 92%) 48, 

pt 116-118 (C16H2o»3O2C1; calc.% : C • 59,72; H . 6,22; N ■ 13,06; CI . 
Il,o4; gäsit %: C = 6o,oo; H = 6,69; N * 13,5°; C1 c U.5D.
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• XVIII.3. ÍÍÉ£2J'Éli_JilÍf3UjC_i__^

5Â bis l-ciclohexil-3- nitrozouree}.

Problemele ridicate de sinteza si structura nitrozoderiv^i lor 

de acest tip precum si a precursorilor 1er sínt discútate ín cen.XiU.?. 

Atribuirile structurale s-au fácut pe baza anslizelor elementarp tebel II 

(¿5a-g;§i 56a-g), 12 (£a-g si 5a-g), 13 (6a,b) , spectrelor ir (cap.XIV. 1 

tebel 34-37), rmn (cap.XIV.2. tabel 18-19) si spectrelor de Bas^ccap.XTV; 

Se dau ín continuare exemple tipice de eintezá pentru compusii noi pre- 

zentaji precum §i sinteze particulare, pentrucompasii neinûusi in tabe Se. 

Prezentarea exemplelor se face în ordinea in care au fo^t discuta;! com- 

pugii în cap.XIII. 3,.

9

XVIII.3.1. Derivati alifatici de bis í-(?-cloretil) sau ciclo-

• hexil -3-uree si 3-nitrozouree.
3.1.1. 114-Te trame tilD bis [1- (2-clore ti 1 )~ureel, 55 d.

La o soluble conÇinînd lo,9 moli (2g) cloruri acidi ¿2d ín 4o mi 

benzen anhidru, se adaugS treptat 68,6 mmoli (4,45g) NaN, activad.x'
Amestecuì se refluxeazà pini cfnd degajarea de N? ìnceteszi (sfarsi tul 

reac|iei se determini spectrofotometric în ir prin disparijia aberro; ii ; ~ 

caracteristice clorurii acide si ôzidei de la 18o5 si respectiv — 

Solujia de izocianat astfel ob^inut se folosejte ce stare fir3 isolare« 

acestuia.

Se dizolvà 33,6 mmoli (3,9g) 2-cloretil omini clomidrat ìn lo mi 

api rece, se aduce la pH 7,5-9 cu o solujie HaOH 5o%, se agiti lo sin. 

§i se extrage cu benzen (5x2o al), attraetele ber.zentce munit, si 
uscate (Na2SO4) la care se edaugl 5,3 mi Et,N se rícese (0-5°) si se 

amested cu soluSia de izocianat preparati anterior, ^est.eul de rene;-.e 

se agiti o,5 ore la rece ,i apoi 7 bre 1. temperatura eterei, privât,' 
de uree fonsat precipiti si se colecteazS prin filtrare. Se spali. i 

«mX OA1 HC1 lo* epa si 8ter de petrol. Bun* uscere cu eter de petrol, apò, soL.hcl io» «p» q 
(vid/PnOu) se objin 5,2g (98%) ¿¿d« 

2 9
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5-K2- d.

Se dizolvà o,ol5 moli (2,46g) uree 55d tn >o mi V'u /-looB, 
rece (0-5°). si la selcia astfel ob^inutg se sdeugg in por,inni, cy 

agitare §i rgcire, o,15 moli (8,$7g) NaNO^. Dup3 ?nc.3 o ori de resevi« 

solutia se dilueazS foarte incet amesteetndu-se cu 12o al «rà (0—5°) 

cind nitrozoureea 4d precipita. Se continua agitare» ine*! e,5 ore pentru 

perfectarea reac^iei, precipitata! se filtreazS si se spali cu eri rece. 

Se usucS la vid/P^. Se ob^in 5,og ( 95%) produs brut. In vedere» pu* 

rificàrii sale izomerice acesta se dizolvS in 9o mi nCCOH 98-130%, se 
pgità 2 ore la 0-5° §i se precipita cu 12o mi arS rece. Dopa o,5 or« 

se filtreazà si se spalà bine cu apà (0-5°). Precipitatui usc&t consti 

din 2,5 g 75%, produs 4d.

5.1.5. 1,2-Etilen bis[1-(2-cloretil)-ureel 55a .

61 remoli (6,55g) 2-Cloretil izociar.at se ©dsog*. picituri si 

sub agitare la o solatie con^inìnd 5o remoli (l,8g) 1,2-etilen diasini, 
5o remoli (4,55 mi) Et^N-ìn lo mi eter etilic anhidru, reciti (0-5°). 

Amestecul se lasà sa ajungS treptat la temperatura calerei si duri 7 

Ore se colecteazà prin filtrare solidul alb format. Acesta se spali 

apà §i eter de petrol si se usuefi ^2^5^ etnd se ob^in uree

55a.
3.1.4. 1.7-Heptametilen bia (2-clorpt i 1 >-T-ri ‘ r 4f.

La o solujie conSinind 1,55 «U in 5 "l

cono., r&ità la 0-5°,■ se edaugS incet, ca »giCìr» si • >-r’ 
(o,42g) NaNOp. DupS teminarea adSuglm reset.se ccnUnn» tre» 

dupS care nitrozoureea formati s« precipi 
rea precipitatami seoarat prin filtrare .. face prin rerreeipK.r. 

din HCOOH 98-loo« (vezi 3.1.2.)« 3« obVn 83trrl ' • ' 

pitat galben 4f.
- tabel 54,55

BUPT

reset.se


- 155 -

Tabel 34
Caracteristici spectrale in ir ale derivajilor alifatici 

de bis[l-(2-cloretil)-uree], Kßr, er"1

(cich2ch2nhconh)2(ch2)n

Nr. 
comp. n

^CO 
amida I

&CN 
amida II

NH

55a ' 2 163o 1595 334o
55b 3 164o 16oo 335o
55c 4 ' 164o 16oo 3325,-3345
55d 5 , 1635 1595 3330,3355
55e 6 1635 1595 3325.3335

55r 7 • 164o 16oo 332o,335o

55g 8 164o 1595 ~ 3325,335o

Tabel 35

Caracteristici spectrale in ir ale derirajilor elifntici 
de bis[l-(2-cloretil)-3~nitrozouree}, Kör, ca"1

(cich2ch2nhcon)2(ch2)n
NO

“• ______ _

Nr. n ^co &CN
comp. AX

____ amida I amida II
1715 155o • ' 15o5

4a 2 1755(1 155o(1 • 15oo(1

4b 3 1710 154o 1485

4c 4 1715
1725(1

1535
153o(1

149o
149o(1

*4d 5
•

175o
175o(1

1538
1535(1

14$5‘
1498 Q
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continuare tabe! 55

1. 2. 5. ________ 4.________ s.
£e 6 171o

175o(1
159o
1555(1

149o
1495(1

4f 7 172o
175o(1

155o
154o(1

1495
15oo^

8 175o 155o 15oo

CHC1

5.1.5. 1,4-Tetrametilen bis (l-ciclonexil~5-uree). 56d,

La o solu^ie preparati din 4o nnnoli (4g) ciclohexil aminS

41 mmoli (5>8ml) Et^bl §i 5o mi benzen, ee adjiug^ cu agitare si rScire 
(0-5°) o solatie benzenicS con^inìnd 4o-45 mmoli 1,4-n-butan-diizo- 

cianat (preparai conform 55d). DupM agitare o,5 ore la 0-5° si 7 ore 

la temperatura camerei, precipitatui format se izoleazà prin filtrare, 

ge spaia cu eter de petrol «ol.HCl lo%, eter de petrol si apoi se usucM 

(vid/^O^). ^e ob£in astfel 6g "Q - 87$ 56d ,

5.1.6. 1,6-dexametilen bis (l-ciclohexil-5-nitrozouree)» ¿e.

52,5 mmoli (2,24g) NaNO^ uscat se adaugS in porViuni mici, cu 
agitare, la o solujie ricita la 0-5° conltnind 2,l> asoli (Ig) uree 

56e in lo ml HCOOH 93-looi. In continuare amestecul «e reseli» se agiti 

o orà la 0-5°, dup3 care se dilueaza lent cu 3o mi api rece eind nitro- 

zoureea precipita si agitarea se continua ine« 0,3 ore oentru perfec­

tarea reactiei. Solidul format se filtresz», se speli cu ani si se 

usucà (exicator/P^). Produssi brut nstfel obtinut si usci se pu­

rifica prin reprecipitare din 2oml HCOOH 98-looi cu Pomi so« (»„1 

3.1.2.). -e oblin tn final 0,9g 1? = ™ nitmzcuree 5e.

1,7-Heptnmetilen bis ( 1-c-clohexi 1-7-ni tr ■ ■ :^ree), ¿f. 

a vi uree 56f se dizo|vft la temperatura calerei
4 «ì mi HCOCH G8-loo%. La solatia obtinutl ai rdeit«In 5ml HC1 conc. si 5 mi *
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la 0-5 se edaugé treptat 7,24 «moli (o,5 g) NaKO./dupé care a^tecul 

se mai agité o oré la aceasté temperatura si se dilueazi cu 25 ?! apa. 

Uleiul format se extrage cu CHC13 (2xloml). Extráctele cloroformice 

reunite se spalé cu apé (5xl5ml), se usucé (Na?SO4) si se concentreazé 

sub vacum cìnd se obline un ulei care prin sedere la vid cristali zeazé 

(24~5o/ore). Produsul brut astfel objinut se purifica prin reprimitene 
din lo^ml HCOOH 98-loo% cu lo ml ap3 (conform 5. L^. Uleiul rezultat cria- 

talizeazé ìntimp. Se titrureazS cu eter de petrol, se objin in final 

o,5 g 86,7%, 5f.

- tabel 56,37 -

XVIII.5.2. privati alifatici mono si bi i|l~(2-cl oretU )-1- 
nitrozouree|

5•2•1• 2-Cloretil-carbamoil azida, 63.

La o solujie 5% HN^ In CHCl^ (circa 1 mol) se adaug^ 25 mi ’^30 

§i apoi 0,08 moli (8,bg) 2-cloretil izocianat, astfel fncit temperatura 
amestecului sé se men^mé in limitele 45-55°. Lupa terminorea «riSudari i 

agitares se continué íncé o oré la aceasi temperatura (sfirsi tul reac;iei 

se determiné spectrofotometric in ir prin urmfirirea dispnriiiei benzii
de izocianat = 227o cm ^). Soluble rezultaté se concentreaz3 sub

vacum la 1/5 din volum, se toarné peste 5o mi apé si se extrage ci !nc5

2x2o ml C^. Stratul organic gi extráctele benzenice reunite se usucé 
o 6

(Na2SO4), se toarné peste 5oo ml eter de petrol «i se lasé peste r.oapte

la frigider. Se filtreazé precipitata! rezultat ctnd se ob^in 6 g, 5o%.

68.
5.2.2. 1.7-Heptametilen bis [1-(2-cloreti1)-l-nitrozpur*e^, .

Preparare* 2-cloretil-^-nitrozocsrbs^oi1 ozide, 61. Se r-ce-te 
la 0° un amestec format din 5 g acètat da .rtiu (proa^r« topit), c.5 e 

PO 15 mi anhidridS acetici si 75 xl .cid acetic. La ae.at. se .-.^1 
2 50,025 moli (3,71 g) 2-cloretil c.rb-oU Midi (preparata eonf.3.2.1.'
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Caracterialici spectrale in ir 

bis (1-ciclonexil-uree), 

(CÆ NHC0NH)o(CHo) ° xx ¿ ¿ n

Tabel 36 

ale derivajilor alifatici de 
<Br, cm”1

Nr. 
comp. n "9 co 

amidä I
ScN 
amidä II

NH

56a 2 164o 1595 3325,3345

56b 3 163o 1578 335o,337o

56c 4 163o 1585 332o,335o

56d 5 ' 1625 1575 3320,335o

56e 6 1635 158o 3325,336o

56f 7 164o 158o 332o,335o

56 g 8 • 1635 1575 3325,335o

Tabel 37

Caracteristici spectrale in ir ale derivation alitatici de 
bis(l-ciclohexil-3-nitrozouree), KBr, cm 1

( / \-NHCOtjl )2(CHj)n

' NO

Nr. 
comp. n

^CO 
amidä I

¿CN 
amidä II

-ÍNNO

5a 2 1715 154o 1495

9b 3 1715 1545 1498

5c 4 171o
173o(1
1765<2

1545 
1535(^ 
1525<2

14>o
149o^
149o(2

5d * 
•

5 171o
173o(2

1538
1525<2

1488
149o(2

5e . 6 1714
1725(1

154o
153o(1

1495
1485^

¿f 7 1715
173o(1

1535
154o(l

1470
149o^

¿8 8 1715
1725 _______

1535
154o(1

1485
149o U

1) CHCli ' 2) CCU
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§i apoiincet menjinind temperatura la 0° 15 mi NOCI (solujie 151 in 

anhidridà acetica), Cupa terminarea adSuglrii se continui agitarlo 

circa -p. ora la aceasi temperatura (sfirsitul reactiei se apreciaz» 

spectrofotometric prin disparijie benzii de azidi de lai - pilo c®-1 

in ir, prin disparitisi NH sau rmn.prin aparitia tripletului cafacteris- 

iic grùpSrii C1(CH2)2N(NO) ). Amestecul de renelle se diloest* cu l?o mi 
oapà (0—5 ) se extrsge cu 3x25 mi CCl^, Extractele organi.ee rennito ne 

spalà cu 2x15 mi sp&, 2x15 mi sol. Na^CO^» se agitS o or5 cu 5o ?nl epg

5 g schimbàtori de ioni . Se filtreazS schimbMtorul iar strntul orga­

nica se usucM pe MgSO^, utilizindu-se ca atare.

< Prepararea 1,7-heptametilen-bis 1-(2-cloretil)-l-nitrozource ,6a. 

La. solatia cloroformicà de 2-cloretil nitrozocarbamoil azid3 
preparata, anterior, se adaugS cu agitare .si rScire (0-5°) o solu*ie con- 

£inìnd o,ol moli (l,3g) 1,7-heptan diaminà 54a In 5o mi HMTP. DunS termi- 

narea adàug&rii, se continui agitarea Ìnci 2 ore, tndepMrtlnd r^cirea. 

Amestecul de reac^ie se filtreazà iar filtratili se spali succesiv cu 

3x35 mi apà, 3x25 mi sol.HCl lo%, 2x35 mi apS, se usuefi (MgSO4) si se 

concentreazfi sub vacum. Rezu|t3 un ulei care la titrurare cu eter de 

petrol se solidificò. Se purifica prin cromatografi ere pe rei de 

Fluorisil folosind ca eluent C^Hg. Se ob^in 2,53 g ( - 6o%)

3 .2.3. l-(2-Cloretil)-3-(2* ^-dicetroxifenilj-uree, 65.

La o solujie con^inlnd o,o!2 moli (2,og) aminS ¿4, 3 »1 si 

2o mi benzen anhidrizat, se adaugS sub agitare si meni ini rd temperatura 

ìntre 15-2o°, o,ol2 moli (H,28g> 2-cloretil izocianat. Dupfl terminarea 

adàugàrii, amestecul de reacjie se las3 sub agitare, la temperatura 

camerei, peste noapte. Se evapora epoi solventul sub vid. ier rezidiul 

rMnes se titruresza cu sPa scidulsta (HCD, si se extrsg. eu ben/.en 
(2x2o mi). Extrsctele benzenice se usucS (N.^) si se to.ma, eu ai­

tare, peste 2óo mi eter de petrol. Precipitatul format .. separi prin 

filtrare, cind se obtin 1,81 « (»{55,52») or« éÌ, P* 1*
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calc.% r C - 52,84; H = 6,24; N = lo,28; CI = 13,o?; gisit % . c « 53,54; 

H = 7,ol; N = lo,18; CI = 12,79; ^P_n 163o, CHG1-). 
v—u 5 *

•2’4«1-(2-Cloretil)-3-(2* ,3*-dimetoxifenil)-l-nitrozouree.66.

La o,oo7 moli (1,81 g) uree 65. dizolvate tn 17 mi RCOOd 98-loo% 

Tece (0-5 ) se adaugà in porzioni, cu agitare si rScire o,o!4 moli Q,oog) 

NaNO^. Dupá o org de la terminares adSugárii amestecul de reac|ie, menji- 

nut la 0—5 , se dilueazà ìncet cu 5o mi H^O rece. òe fomseazS un ulei 

care se extrage cu eter et i lie (3x3o mi), ¿.xtractele eterice se spalS cu 

apá (3x2o mi), se usucM (Na^SO^) §i se evapori la vid. Resulti un ulei, 

galben pai, care se reprecipità din 15 ml HCOOH 98-loo% (conf.3.1.2. ). 

Se obi in astfel 1,9 ?g (^ 95%) 66, solid galben pai, pt 36-38° 

O4C1; cale.% : C = 47,76; H = 5,31; N = 13,93; CI = 11,77; glait % : 
G_ = 48,2o; H = 5,65; N = 14,oo; CI = 12,14; VCss0 = 171o cm’1, CHCl^ ; 

6(ppm) : C1CH2CH2N(NO) 3,5o, 2H; C1CH2CH2N(NO) 3,42, 2H, J = 6,oo Hs). 

- tabel 38 -

— Tabel 38

Caracteristici spectrale in ir ale unor derivaci de 

l-(2-cloretil)-l-nitrozouree

R(NHC0NCHoCHoCl) । ¿ ¿ n
NO

Nr..
•

R n ^CO ^CN *3 tNNO aolv.

48 1 1712 151o 1495 K8r

66

•

1 172o 158o 1485 CHClj

£8 (ch2)7 2 172o 153o 149o chci5

6b (CH2 )8 2 172o 152o 149o CHCl^
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XVIIT-4’
Sinteza compugilor a fost descrisi în cap.XIII.4. Atribnirile 

structurale s-au fScut pe baza analizelor elementare (tabel 14,1b), 

spectrelor ir (cap.XIV.l, tabel 39), spectrelor RMN (cap.XIV.2.) siI
spectrelor de masà (cap.XIV.3).

Tabel 39
Caracteristici spectrale în ir ale 2-hidroxietil ureelor

§i nitrozoureelor

R(NC0NCHoCiI_CH) i » 2 2 n 
X X

Nr. 
comp.

R X Y n
^CO ^CN

«
. ^XNO

Solv.

63 C6H11 H H 1 1610 158o «e» KBr

13 C6^11 H NO 1 17o5 1545 1495 ■ chci3
64 (CH2)g H H 2 1625 159o - •• KBr

14 (ch2)6 NO H 2 1710 152o 1485 CHOì?

Se dau. urmàtoerele exemple de sintezS :

4.1, 1,6-HexaaetiLfen bis-[l-(2-bidroAietill-ur^ , (n : ;

La o solatie continind o,2 moli (12,2g) monoetanni aairn In loo mi 

eter de petrol se adaugfi treptal, cu agitare, «entinincu-se temperatura 

In limitele 10-15°, 0,1 moli (2o,o g) 1,6-heaametilen di iweiennt, ^d. 

Dupà termir.area adSugirii se mai agiti o ori la temperature c-eret. 

Precipitatili format se separi prin filtrare, -e oojm eatfel 5o,5> g 

"7 = 95« 64.

4i2. - 

14e (n=6).
0,01 moli (2.9 g) uree 64 se ditolvd in 2o al HC1 cono.. 1. C-' . 

Soluji’a ObtinutS se dilueazS cu Jo «1 ep> si «poi « edeug» trer-at .ub 
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agitare.$i rScire o,o43 moli (2,97 g) NaKO^ Se continus agitares, la re­

ce, încS o orS, dup3 care se dilueazS cu 6o ml ap’». Se obline un précipi­

tât cleios galben care se separá si duo3 uscare, se dizolv3 ín 35 mi EeOH 

§i se íncálzeste o,5 ore la 4o-5o°. Produsul ob^inut prin índerírtare la 

vid, a metanolului, se purificó prin reprecipitare din 4o mi HCOOH ¿8- 

loo% cu 45. mi apa (vezi ), se Ob£in ín final 2,78 g Ue (n»6).
<

XVIII. 5. N^í^^loretjJJuretar^^

Sinteza a fost discutati anterior (cap.XIII.5). Se dau ín con­

tinuare exemple de ob^inere a uretanilor prin ambele metode expuse Ín 

schema 6 preconi §i in ceea ce privaste ni trozares acestora. Analizele 

elementare (tabel 16), spectrele ir (tabel 41) si cele de masM confirms 

structura propusâ.

- tabel 4o -

5.1 > N-(2-cloretill-O-ciclohexil-uretan. 76.

Se adaugá íncet, cu agitare, o,2 moli (2o,2 g) Et^N la o solfie 

conjinínd o,l moli (16j25 g) ciclohexil cloroformiat si o,l moli (11,6 g) 

2-cloretil aminá clorhidrat ín loo mi benzen. ^e agitM amestecul timp de 

24 ore la temperatura camerei. Dup3 acest r3stimp solivia se filtreazfl 

de eventualele impuritS^i si filtratul se spalá succesiv cu 2x35 »1 apM, 

2x35 ml HC1 lo%, 3x35 mi apá, se usucfi (Na2SO4> iar apoi solventul se 

índepárteazá la vid. RezultS an ulei care cri stai izeazM in timp. Se ob- 

£in 2o,18 g (î|= 99,2%), 76.

• 5.2. N-(2-cloretil)-N-nitro7O-O-c>elodexi1-nr^tan, 7J.

O,o34 moli (6,98 g) ùretan 76 se dizolv« in 5o ml HCOCH 98-loo% 

rece (0-5°) gì la solujie obìinutfi «e adecgS ir por;iuni ojo? »oli 
(7,o4 g) NaNO2 avînd grijS ce temperature a> se «enJir'J Intra 0-5°. 

Dup3 terminares ad3ug3rii ee continua agite«. Ir.c5 1 ort, eoo. -wt.- 

cul de reacjie se dilueazS cu 7o mi «P» ter uleiul fonnet ee e.treg. cu 

3x45 mi benzen. Extráctele benzenice reunite e. spai» cu 3x25 -1
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Tabel 4o

Caracteristici spectrale în ir ale 2-cloretil uretanilor 

gi nitrozouretanilor 
0 il 

ClCHoCHoNC0R ¿ ¿i 
X

Nr. 
comp. R X ^CO ^NNO 3olv.

76 C6H11 H 1710 •** C6H6

77 C6H11 NO 172o 1495 C6H6

78 4-ch5c6h10 H 1710

79 NO 173o * C6H6

8o

H^C (CH2)3C H(C Hj);
H

•

168o_ * KBr

81 H 169o KBr

1725 15o5

172o,171o

K3r

CHCl^

“6H6
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se usucS (Na2SO4) gi apoi aolventul se îndeparte.za la vrd. Se ob;ine un 

ulei c^re se purixica prin cror»tcgrafiere pe Kissellgur, eluent benzen. 

Prin concentrerea solujiilor benzenice se obsine un ulei galber, jai, 4,97g 

(y= 62,3%) de 77.

5*3» 3- N-(2-cloreti1l-CBrbgmoil estradiol. 81.

agitS 5 zile la temperature camerei un amestec fonçât din 

1,84 mmoli (o,5og) estradiol, 1,84 mmoli (o,19 g) 2-cloretil izociannt si 

1,84 mmoli (o,18 g) Et^N in lo ml diozar. anhidru. DupS acest interval 

amestecul se toarnS peste loo ml eter de petrol, iar precipitatul cleios 

format se separâ prin decantarea supernatantului. Prin titrurarea succe- 

sivà a acestui clei eu apS, HCl lo% ap5 si eter de petrol se objine final- 

mente un solid ce se purificS prin dizolvarea în 15 ml EtOH gi sdSugarea 

lenta a unei solatii HCl 1% (75 ml). DupM uecarea precipitatul se recris- 

talizeazà din benzen :.eter de petrol/l:7. Se ob|in o,l g ( 17 = 14,oo%), 

81.

5«4. 3 - N-Ca-cloretiD-carbamoil -metil colat. 82«

Se adaugà în picSturi 5 ml Et^N la un âmes tee de o,ol moli (4,86g) 

colat de metil, o,o2 moli (2,32 g), 2-cloretil aminfi HCl în 5o ml benzen 

anhidru, se lasà cu agitare 48 ore. Filtrare. Soluti» se apalM cu 3x15 mi 

apà, 3x15 ml HC1 lo* $i 3x15 mi ap3, ae usuefi, se concentre««*! la 1/3 

din volum §i se precipita prin tornare peste 25o ml eter de petrol. «e- 

cristalizare din benzen: eter de petrol/l:7. ¿>e ob^in 3 g = 60,2o$), 

>82.

5.5. N-(2-cloretil l-nitrozo-carbecMl -metil colat,

Se dizolvS o.ool moli (o,53 g ) «retar 77 in lo ml HCOOH $8-loo», 
rece. Se adaugé treptat cu agitare si rdeir. (0-5°) o,o2 Mli (l,5d g) 

NaNO2, se continua agitare, ine* o ora si » precipita cu 2o ni ap4. 

cipitatul dopa filtrare, spaiare cu .P5 di user., se dizoiv« in lo .„1 

la d5-5o° timp de 3o min. Se Ir.dcp »rteazl sol- MeOH gi saluta se aduce la 45 ?o vw
,. , i n&.n. -a^ristalizeazà din benzen:eter de petrol/ ventul la vid gì aolidul rSmas se eri»
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1:7. Se objin ó,3 g (Q^= 53,60%), 33.

XVIII. 6. Proceden de ob^inere a 2-clorétil izocUnaViltñ.

■6«1« N-(2-hidroxietil)-uretan(87)

Se refluxeazä timp de 12 ore un amestec de 1 mol (61 g) sonoetanol 

ammä 1,1 moli (129,8 g) dietil carbonai §i epoi »certa este súpus 

distilärii sub vacum. Se colecteazS freccia cu pf 169-172°/!? irmHg si 

se redistilä. Se ob$in 13o g 87 ( ^ 98%, pf 177-18o°/12 mmHg).

6.2. 2-Cloretil izocianat (8)

La o solatie de o,39 molí (5o g) clorarä acidä a acidului 3~cloro- 

propionic (84) in 5o ml tetralinä se adaugä íncet cu agitare si íncílzire 
u§oarä (3o-4o°) §i .intermitente, o,78 molí (5o g) NaN\ activate /217/. 

Dupä terminares'adäugärii se íncSlze^te lent la 8o-85° si se mentine 

aceastä temperature pinä cínd degajarea de azot inceteazä (afTrsitul 

reacjiei se determine spectrofotoraetric in ir prin disparirle absórbanle 

característica clorurii acide si azidei de la 18oo si respectiv 215o cm~" 

Se distilä izocianatul 28-3o/lo mmHg, se ob^in 32g,77% (pf lit.41/12 

mmHg /135/).

XVIII.7. Procedeu tecnologie de preparare a l-(2-clor?i:l)->- 

ciclo.aexil-l-nitrozoureii.

Y.l. l~(2-Cloretil)-3-ciclonexil-ureen (8f).

Se agitä o orä, la temperatura camerei un sweatee de 3 moli (348g) 

2-cloretil aminä HCl, 253 mi' Et?N In looo mi benzen anhidru. -e r’.c.st. 

la 0-5° si se adaugä 2 mòli (25o mi) ciclohexil izocianat in irei por- 

tiuni a cite loo ml, loo ml si respectiv 5o mi, astrai: ^Bugarea izocin- 

natului se face in asa fel Incit temperatura mediului a5 no de,ke«cd 

lo0, se lasä amestecul sä ajungä lent la temperatura cornerei ;i cu agi­

tare peste noapte. 8e verifica apectrofotometric daeä a re.c;xcr.at tot 
izocianatul si nomai apoi se adaugä porjiunea una’,toar.. Precirit.tul « 

filtreazB si « apalä cu 4x25o tí apä, 4x25o tí )K1 lo». al apä.

Se usucB la vid/P2O5. Se ob{in 4o8 g (ÄQ
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C 0 N C L ü Z I I

Cercetarile efectúate în cadrul lucrarti de doctorat au uraSritî 

sinteza si studiai unor noi derivaci de 2-cloretil nitrozo - 

uree, potenziai antileucemici ;

— determinares unor corela^ii calitative si cantitative atruc • 

turà chimicà-activitate biologici ïn aceaatl clasâ de cocpugi, în vede— 

rea objinerii unor infonna^ii suplimentare privind condili ile structu­

rale necesare unei activitS^i biologice optime;.

- aplicares experien^ei cîstigate în aceat dorreniu prin asini- 

larea §i introducerea în retenue medica là a unor citostatice din aceas- 

tà clasà, de mare utilitate clinicâ (CCNU gi WeCCNU).

Resultatele experimentale prezentate si interpretares lor per­

mit conturarea urmàtoarelor concluzii generale î
1 . In dezvoltarea temei am încercat o abordare raJionslM a dome^ 

niului N-NU, atît pe baza unor considérente teoretice cît gi prin core- 

la£ii -cantitative (QSAR), care aá ne conducô la confirmarea, infirmares 

sau evidenjierea unor noi condirli structurale necesare unei activit’ïji 

antileucemice superioare.
In acest scop proiectarea de noi computi în scesati elsa! s ur- 

màrit :
- grefarea grupàrii 2-cloretil nitrozouree pe structure chimica 

cu proprietari certe de transporter pentru alte funepuni citotoxice 

(ca de ex. acidul 2-amino-4-metil-benzoic), sau p* atructuri cu proprie­

tari farmacologico conoscete, in «derea gisirii unor noi capi de aeri, 

exploatabili;
- verificarea diferenp-i de activitate biologica ’ntre iroaerii

.,. , . n.wì si l-íí-cioretiD-í-r.itrozouree (3-NO)1-(2-cloretil)-l-mtrozo d-NU' S*
.. de bis nitrozouree slif itic« si ciclosHfm-în cazul unor seni omologe ae oi»

t ice ;
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- ob^inerea unor compugi capatili de activare □etabolic*' ; 

iflodific..ri ale s-_ cuci urii 2-cloretil-nitrozou;‘ee prin 

unor analogi 2~hidroxietil-nitrozouree sau 2-cloretil-nì trovo ir«-: ;

objinerea unor noi N-nitrozouree marcate (cu ma rice ri de ¿pin; 

ìn vederea studierii comportarli lor in vitro sau in vivo (rea?,'

iS-a acobdat-.p atenei e deosebit^ cercet 'riìor privi nò I sx-ee 

in Jàra a unor citostatica cu valoare clinicìl din scenata elafi anutne 

CCNU .(Nipalkin) gi MeCONU.

2 . S-au sintetizat 83 compiisi nedescrisi in literatura ùe spe- 

cialitatè apar£inind urmXtoarele clase :

- derivaci aromatici de 2-cloretiloree gì nitrozouree ('.a corpo n 1 : 

- derivaci homo gi heteroalinstici de 2-cloretilurwe si nitroso- 

uree-: a) analogi de CONU si MeCCNU (12 cooptisi, din tre care 3 s"nt acìzi 

1,5-ditiaspiro 5,3 -undecanil carboxiIlei); b) derivaci 4-(2,2,6,6~tetra- 

metilpiperidinil>uree gi nitrozouree (13 composi); c) Privati policielici 

de 2-cloretiluree gi nitrozouree (2 compugi);
- derivaci polirne ti Ionici bis |.-(2-clorptil .uree si ICb-n.tms- 

ureejgi bis Jl-ciclohexil-’uree si 3-nitrozoarerj (32 computi ) ;

- derivaci de 1-(2-ìiidroxieti D-uree si lOi^nitrotouf^e M c' r- 

pugi.) ;
- N-(2-cloretil)-uretani si nitrozoureteni (lo

jn vederea ob^iner i derivajilor «le N-nitrozouree cu siruc*.j- 
rile menzionate anterior, s-au utilizai ura-ii^rele di Je >i»u. se­

lezionate attt pe basa unui studio stani al iiteratueii .ferite e!t 

9i in ama cercetirilor prelinina.-e ’ntre-rH.se tr, »edere» ws’r. rii lor: 

- derivajii de uree s-w objinut prin cupla-es i -.-e.ur '.ìi-r 

aminole, in cadrui unor ach.«e c»'-? »1 «« P«”"» - • P» c:t no<:’--. 

lizarea unor intennediari comuni si obi.^re. -.noe aeri! le d .

omologi;
- nitrozoderivatii de uree c-au oOtiput fi. prin nitrezare.
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airectS a ureelor precursoane, ìn mediu 6cid cu 8zoUt , 

direct din amine prin euplere cu 2-cloretil-rdtrozocaru«^; un 

reactiv recent descria in literatura ce pepite cinerea ne.cni . 

izomerilor 1-NO.

Dintre contribuii ile originale n8i icecrtnr.te privind si sir(t.- 

sa derivatilo!* de uree si nitrozouree (aer.;ior.a5i la pct.2; aubUrae. : 

a)- elaborares unui proces tehnologic de rrePar.-.re a f'IW (M- 

palkin), aplicat ìn stadia pilot a Institutului Oncologie Bucurecti, si 

liare-a constituit obiectul brevetului Rom.?4127/197?.

b)~ ìmbunStSJirea procedeului de ob^in^re a 2—cloretil ni trozo— 

parbamoil azidei ;

c)- contribuii! la studiai nitrozirii unor derivaci de uree 

greu solubili sau instabili in conditile claaice de ni trozare;

d)~ contribuii! la ímbunStí^irea sintezei 4•Miino-2,2,6,b-tetra- 

imetil piperidinei;

e)- objinerea unor derivaci de nitrozouree cu markeri de spin 

prin nitrozarea directM a nitroxilureelor coreonurzltoare; r
f) — realizares simultanei 8 deprotejSrit grupSrii catonice 

oitrozMrii funeRiunii ureidice ìn cazul lt5-citiaspiro-deriV8iilor ;

g)- o nouS cale de sintezfi a 2-cloretil izocìanatului.

In. sfare acestor contribuii! originale ìn lucrare aint inda«« 

§! alte eapecte ce vizeazS ìmbunutSoiree unor proteuee ^9 atntez » ,av;nd 

ca efect direct cresterea randamentului, x-iarp-Huí de r* c,i ,

utilizares unor reactanii mai accesibili» etc.
• mi fost careóte ri za* i foloaind re/ul-4. Non compugi ob^muji au

x x r h N Cl. 3. apee tre le in ir»tutele analizei elementare de C, H, *
x — ri«» »finire' to-ite deterzirdrile fiind res, spectre de masS, temperatura P

Efectúate pe produsi cromatografie puri.
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5. Pe baza analizei spectrelor ir, tnregistrate rente,j tr.-i 

compugii sintetiza^, se evidenjiaz» deplesarea, la nitrozare, a benzii 

amias I (Sc=0 uree 161o-165o cm c nitrozouree I7o5-17',o rm’1). 

AceastS deplasare, cunoscuta din literatura, a fort utilizata ce noi 

in aprecierea cantitativa a randamentelor nitrozárii.

t>e aseménea, spectrele ir a-au utilizai ia monitorizares re»c;iilot 

de sintezà a deriva£ilor de uree, a izociana^ilor, etc.

6. Spectrele rmn au fost utilizate ín vederea atribuirilor atruc» 

turale privind natura 31 puritatea izomericfi a nitrozoderiva^ilor de uree, 

ob^inuji. prin nitrozare random. In cees ce prívente deplasírile chimi ce 

ale protonilor apar^inínd celor doud grapári metilenice ale fune Riunii 

N(NO)CH2CH2C1 datele de literatura sínt contradi ctorii. ¿-au adas dovezi 

experimentale in vederea atribuir!i tripletului nitust la cimpuri mai 
joase ( £ = 4,o5-4,27 ppm) protonilor adi aceri, i gruoSrii N(NO). Una 

dintre ele consti in posibilitatea locelizSrii neechivoce a grjr’írii 

metilenice adiacente OH (ín prezenja 31 absenta !>^O) *n l-(2-nidrnxieti1)- 
l-nitrozo-5-ciclohexiluree ( ¿ = 5,6o ppm>) aintdizatS de noi.

Folosind spectroscopia rmn se pot face dintinc^ií clare fntre 

izomerii 1-NO gi 5-NO, ín majoritatea comrueilor sintetiza;! de r.oi. 

In cazul derivation de 4-(2,2,6,6-tetrametilpip<ridini 1 )-uree apar 
• * 
posibilitat suplimentare de nitrozare care complicó atribuiré» bertilor 

ín rmn. Totu§i, pe baza datelor ob^inute, lucrTnd pe serii de corerai 

omologi, s-a fácut o tentativa ín acest sena, mro a dus la

coerente.
7. Spectrele de mas^ s-au efectuat pentru unii dintre corrasi i 

Studiasi, ín vederea nducerii unor arguant. a.«4iaentere orivird atri- 

buirile structurale f*1cute,
8. Analiza spectrelor res a derivator dr uree si nitrire.

nitroxidici, evidenjiaza o ale« ueper.denSn a parametrilor rea de natura

funcsiunii uree aau nitrozouree ceea c. ♦ i j'ecomsnd’l ca murkeri de afn.

BUPT



- 17o -
9. In vederea calculàrii unor rela^ii car.titative structur«-pro- 

. pnetà^i fizico-chimice - activitate biologici s-au deterainat.pentru 

majontatea nitrozoderiva^ilor sintetiza^i: a) parametrii fizico-chi- 

mici; lipofilicitatea (log P), viteza de alchilare (A) gì timpulde 

Ìnjum3ta$ire (T^) in condili fiziologice (pH 7,4, 37°); b) para­

metri! biologici: toxicitatea acutS (DL^0) si activitate» entitumora- 

la pe douS tipuri de tumori.

lo. Investigare» parametrilor fizico-chimici evideniiazfi in se­

ria polimetilen bis l-(2rclorètil)-3-nitrozoureelor o dependen^ a- 

proape liniarà a acestora de numSrul grupSrilor metilen din molecuia, 

farà a se putea stabili insù corela|ii cantitetive fntre ei.

11. Determinarile farmacologice privind toxicitatea acut« (DL^) 

§i activitatea anticanceroas<5 (pe carcinosarcomul ^256 leucemia 

^121o^ ©Vetuste pentru majoritatea compusilor sintetizzi au aemna- 
« 

lat proprietSt;ile surprinzStoare ale compusului 1,7-heptametilen bis- 

1-(2-cloretil)-3-nitrozouree, Este pentru prima dat3 etnd in aceestM 

clasà de computi se eviden^iazS activitatea antileuceaic« a izomeri- 

lor 3-NO, ceea ce dovedeqte cl, cel pu|in in cazul anumitor structuri, 

efirma£ia din literaturS, confora cMreia acesti izomeri nu prezintS 

interes biologie, nu estevalabilfi.
Dintre compusii sintetizzi au prezentat «et ivi tate biologie« 

interesanta, fiind prepuzi pentru testare clinici: 1,7-bept»metilen 
bis[1-(2-cloretiD-l-nitrozoureeJqi 1,8-octaxetìlen bis[)-( -cloretil) 

1-nitrozouree^.

^2 Pgramctrii fizico-chimici au fost corela^i cu cei biologici 

utilizind relatii de tip Hanscn. In acest aeop o-a aa.liza da

regreaie multilineara efectuat' cu .juton.l ur.ui eaUulator F.U« e-,12. 

Din pelatile obtinute corelatii bone au rezultat in «ria polU.tilen 

bis l-(2-cloretil)-3-nitrozoureelor , cele mai ee^irieative fiind cel. 

care se referfi la corelarea acti»itBtii antil.ucenc. cu lipo«,lubili- 
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tatea $i activitatea alchilanti.

13< Analizind datele obMinuta anterior si In special razziatele 
• 

corela£iilor cantitative stracturS ciìimicM - ectivitate biologie* (QSAR), 

aste plauzibil de admis cS in cazul l-(2-cloretil)-3-nìtrozourerlor, ac- 

^ivi^s^e® biologica se datereste, cel putin porgisi, 2-cloretil izociana— 

tului,; produs.in vivo consecutiv descompunerii acestor coarougi. Activi- 

tatea biologica e compu^ilor 5~N0 s—ar putea expuca prin induceree for— 
. .4màrii unor legatimi incrudirete (cross1inking-uri) intre ADN si proteine, 

dupà un me cani sai in dou£ trepte: a) csrbamoilarea grup*rilor NH-, din 

histonele celulare (bogate in lisina) de c'itre 2-cloretil izocianat 

cu formarea unor derivaci de 2-cloretiluree ai unor aminoacizi; b) acni- 

Larea de càtre acegtia a ADN-ului (de ex, printr-o reac‘ie cu o grvpare • 1
OH, cunr ar fi 0^- din guaninà). De asemerea se sugereazi poaibilitatea* ca 

2-cloretil izocianatul s3 carbamoilese enziTele implicate In ^ecnnismele 

de reparare (ADN-polimerazS _I) contribuirà astfel la amplificare» efec- 

tului antitumoral indus de alchilarea ADN-ului.

14. ±oti comparii, care su Toot testa;! confort testulni de muta- 
genezà Ames (pe bacterii S.thypnimurium bis*1, TA58 si TAloo) chiar si 

cei lipsi^i de activitate biologici!, slnt mutageni, cees ce surereazS 

cà activitatea mutagenà, desi locaiizatM tot la nivelul ADN, este mai 

nespecificS.
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Anexa I

ListS abrevieri

Simbol Den ami re

N-NU ,
a

N-nitrozouree

BCNU 1,3-bis- |l-(2-cloretil -1-ni trozouree]

CCNU 1-(2-cloretil)-3-ciclohexil-l-nitrozouree

tfeCCNU 1-(2-cloretil)-3-(4-»etil-ciclohexil)-l- 
nitrozouree

S u rcp*tozot OC1HB 2-(3-inetil-3-ni trozouree )-2-deoxi-D-gluco- 
piranozS

Clorozotocina 2- ¡3-(2-cloretil)-3-nitrozouree}-2-deoxi-
D-glucopiranozS

MNU 1-metil-l-nitrozouree

hFCNU l-(2-cloretil)-3- [l*-(5‘-p-nitrobenzoil-
2’ ,3’-izoprapiliden)-c4 -D-ribofuFenozi 1] - 

1-nitrozouree

PCNU 1-(2-cloretil)-3-(2,6-dioxo-3-piperidil)- 
1-nitrozouree

ACNU l-(4-anino-2-metil-5-piri»idinil)-iEetil- 
3-(2-cloret i1)-3-n itrozouree

HOOC-CCNU l-(2-cloretil)-3-(4-carboxieiclonexi1)-l- 
nitrozouree

BFNU
1,3-bis-[l-(2-fluorcti I -1-ni trozouree]

FCL'U
lucretil)-3~ciclonexi1-1-nitrozouree

FMNU
l-metil-3-(2-fluoretil)-l-nitrozouree

GA MU
l-(2-cloretil )-3- ( 3 -!>-glucopiranozil )-l- 
nitrozouree

i. c. intracerebral

i.p.
intraperitoneal

dl5o«
doz3 letalfi 5o$
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DLlo%

ED99
dozS letali lo% (la o singuri administrare i.p.) 

do za unici care oiuoari 99» din celulele let;cerni ce 
impiantate i.p.

ÉD5o doza unici la care se ob^in supravie^uiri de 
la goarecii cu lo^ celule leucemice impiantate 
i.p.

C^S% cregterea timoului de supravie^uire
ICT% inhibi^ia cresterii tumorale

OSAR rela^ii cantitative 8tructurM-activitn*o (quen* 
titativ structure-activity relationships}

poli U acid poliuridilic

poli A ecid poliadenilie

poli G acid poliguanilic

poli C acid policitidi1ic

NBP 4-nitrobenzi l pi ridini

EDTA acid etilendieiainotetraacetic
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Anexa II

Lista compugilor noi aintetizeti

Nr.crt. Denumire Nr.
______________ __ ______ —_______ __________ cor rus •

A* Privati de 1—(2-cloretil)-uree gi nitrozouree arorrntice

1. l-(2-c;oretil)-3-[l,-(3*-carboxiaetil-4‘-!netil)-fenil) 17a 
uree

2, 1-(2-c|oretil)-3-[l’~(2'-carboximetil-6'-metil)-fenil] 17b
uree

5. l-(2-cloretil)-3- [l,-(2’-carboximetil-4*-nietii}-fenií] 17c

uree
4. l,3-bis-{3-[l-(2-cloretil)]-ureidoj-4-metil-benzen L7d

5. l-(2-cloretil)-3- 2-(3,3’-diclor)-azobenzen -uree 17e
6. l-(2-cloretil)-3-[l,-(3’-carboxÍBetil-4,-metil)-fenil] 18a

-1-nitrozouree
7, l-(2-cloretil)-3- [l’-(2*-carboxiaetil-6*-aetil)-fenil) 18b

- L-nit^ozooree
3, l-(2-cloretil)-3- [l,-(2,-carboxÍBetil-4’-Betil)-feni1] 18c

-1-nitrozouree
9. 1,3-bis- >¡3- [l-(2-cloretil)J -1-nitrozoureeJ -4-metil- 18d

benzen
lo. l-(2-cloretil)-3- [2-(3,3'-diclor)-azobenzen]-l-nitro- 18e

zouree

Derivati homo si heteroalifatici de 1-(?-cloretil,)-urce 

nitrozouree.
a) Analogi de CCNU si KeCCNU

11. ácid l,5-ditiaspiro[5,5>ndecan-6-earbnxiIic ?oa

12. Acid 1,5-ditiaspiro [5,5jundecm-8-curboxilic ?ob

15. Acid 1,5-ditiaspiro [5,5] andecan-6-.eti 1-S-carboxi lie
14. i_(2-cloretil)-5-fl>5-ditiaapiro (5,5]-6-undecani 1 f - 22a

Qree . |<mum wS*
! ttoua il «MTW aer^tz '
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15' l-(2-cloretil)-3- [1, 5-ditiespiro (5,5j -S-undecnni ÍJ -uree 2?b

16. ^(Z-cloretilM-^-ditiaspiro^l.^tn^ ??c
ni1J-uree

1-(2-cloretil)-3- [1,5-dit iaspiro[5,5]-6-undecanil]-l- • 25a
nitrozouree

18. l-(2-cloretil)-3- [1,5-ditiaapiro [5,5]-8-undecanil]-l- ?3b
nitrozouree

19. l-(2-cloretil)-3- [1,5-ditiaspiro [5,5]-6-metil-8-undeca- ?3c
nilj-1-nitrozouree

2o. l-(2-cloretil)-3-(l-ciclohexil-2-ona)-l-nitrozouree 25a

21. ' l-(2-cloretil)-3-(l-ciclohexil-4-ond)-L-nitrozouree 25b
22. l-(2-clot,etil)-3-Ll~(3-metil)-ciclohexil-4-on3]-l- ?5c

nitrozouree 

b) Derivaci dé 4- (2,216,6-tetrarret i 1-p i per id i r i D-uree

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

3o.

31.

32.

nitrozouree

l-metil-3-(2,2,6,6-tetramet i 1-4-piper i d i ni 1 )-uree 37a

1- (2-cloreti1)-3-(2,2,6,6-tetremeti1-4-piperidini 1)-urf e 37b

l-ciclohexil-3-(2,2,6,6-tetrameti1-4-piperi dinil)-uree 37c

l-(l,5-diti8Spiro[5,5]-6-undecanil)-3-(2,2,6,6-titrar;e- 
til-piperidinil)-uree 37d

l-metil-3-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinilJ-l-nitrozo- 

uree
1-(2-cloretil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-l- 
nitrozouree
l-(metil-3-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil-l-nitrozo)-

4o1-nitrozouree
l-metil-5-(2,2,6,6-tetrameti1-4-piperidin-l-oxi)-uree 41a

l-(2-cloretil)->-(2.2.6.6-let™aetil-4-PiP«r¡ ^r-l-oxO 
41buree

l-ciclohexil-3-(2.2.6,6-tetrBmetil-4-piperidin-l-oxi)-'-rfe 41e
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55. 1-[1,5 ditiaspiro^^J-s^s’jS’-tetroxid-S-undecil]-
^“(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidin-l-oxi )-uree 41d

54. l-metil-5- (2,2,6,6-tetramet il-4-piperidin-l-oxi )-l-
nitrozouree ^2a

55» 1— (2-cloretil)-5-(2,2,6,6-tetrameti 1-4-piperid » n-l-oxi )
-17nitrozouree . -*2b

c) Derivati de 2-cloretil uree s=i nitrozcuree rolieiclice
56. 1-(2-cloretil)-5-[8-(5’ ,ó’-benzoJ-hexanidroindanilJ -uree 47

57. l-(2-cloretil)-5- [8-(5*,ó’-benzoj-hexahidroindanil} -1- 
nitrozouree 48

C. derivati alifatici de bis l-(2-cloretil)-uree gì 1(5)-

nitrozouree si bis(l-ciclohexiL-uree §i 5-nitrozouree)

a) Derivati alifatici de bis l-(2-cloretil) sai» ciclohexil

uree si 5-nitrozouree

58. 1,2-etilen bis [1-(2-cloretil)-uree] 55e

59. 
f

1,5-trimetilen bis [l-(2-cloretil)-uree] 55b

4o. 1,4-tetramet ilen bis[1-(2-ctoret il-uree] 55c •

41. 1,5-pentametilen bis [1-(2-dorètil-uree] 55d

42. 1,6-hexametilen bis [1-( 2-cloretil )-uree] b5e

45.
1,7-heptametilen bis[l-(2-doretil)-ureJ 55f

44.
1,8-octametilen bis (1-( 2-doreti 1 )-uree] 55g

45. 1,2-etilen bis(l-ciclohexil-uree) 56»

46. 1,5-trimetilen bis(l-ciclohexil-uree) 56b

47. 1,4-tetrametilen bis( 1-ciclonexi1-uree) 56c

48.
1,5-pentametilen bis(1-ciclohexi1-uree) 56d

49.
1,6-hexametilen bis(1-ci clohexi1-uree) >6e

5o.
1,7-heptametilen bis(1-c icLonexi1-uree)

. 51.
1,8-octametilen bis (1-ciclohexi1-uree) 56®

52.
bis[l-(2-cloretil)->niirozour..] 4e
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55. 1,5-trimetilen bis [l-(2-cloretil)-3-nitrozouree] 4o

54. i,4-tetrametilen bis£l-(2-cloretil)->nitrozoureel 4c

55. 1,5-pentanietilen bis[l-(2-cloretil)-3-nitrozouree^ 4d

56. 1,6-hexametilen bis [l-(2-cloretil)-5-ni trozouree ] 4e

57. 1,7-heptametilen bis ^1-(2—cloretil)-5-rii trozouree J 4f

58. 1,8-octametilen bis ^l-(2-cloretil)—3-nitrozouree3 4g

59». 1,2-etilen bis(l-ciclohexil-5~riitrozouree) 5a

6o. 1,5-trimetilen bis(l-ciclohexil-5-nitrozouree) 5b

61. 1,4-tetrametilen bis(l-ciclohexil-5-nitrozouree) 5c

62. 1,5-pentametilen bis(l-ciclohexil-5-nitrozouree) 5<j

65. 1,6-hexametilen bis(l-ciclohexil-5-nitrozouree) 5e

64. . 1,7-heptametilen bis(l-ciclohexil-5-nitrozouree) 6f
* -

65. 1,8-octametilen bis(l-ciclohexil-5-nitrozouree) 6g

b) Derivati allfatici de mono ei bis l-(?-clnretil)-uree 

gi 1-nitrozouree
66. 1,7-heptametilen bis[l-(2-cloret il )-l-r.itrozouree] 6a

67. 1,8-octametilen bis [l-(2-cloretil)-l-nitrozoureeJ fb

68. l-(2-cloretil)-5-(2‘,5,-dimetoxifenil)-nreo 65

' l-(2-cloretil)-5-(2* ,5*-dimfetoxifenil)-L-nitrozouree 66

D. ^erivati de l-(2-hidroxietil)-uree gi 10)-nitrozouree

7o. i-(2-hidroxietil)-5-cic|ohexil-uree
71. 1,6-hexametilen bis [l-(2-nidroxietil)-ureeJ

Y2# 2-hidroxietil)-5-ciclohexil-l*ni trozouree
73. 1,6-hexametilen bis[l-(2-nidro'ieti1)-l-ritrozouree)

(2-cloretil )-ureteni *?i r>> * rozouretarj

U-(2-cloretil)-carbaaoil cidonexan 76
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75.

76.

s77.

78.

N-(2-cloretil )-N-nitrozo-cerbamoil ciclohexan 77

N— (2-cloretil )—carbainoil— ( 4—met il )-ci c lonexsn 78

N-( 2-cloretil )-N-nitrozo-carbamoil-(4-met il)-ciclohexan 79

3- N-(2-cloretil)-carbamoil -colesterol

3- N-(2-cloretil)-carbôcioil -estradiol 31

3 - N-(2-cloretilJ-carbamoil -metilcolat 82

3 - N-(2-cloretilJ-M-nitrozo-carbamoil -metilcolat 93

3 - N-(2-cloretil)-csrbanioil -metildeoxicolat 84

3 - N-(2-cloretil)-N-nitrozo-c8rbsmoil -metiIdeoxicolat 83
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