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Capitolul 1,

INTRODUCEKRE, PREZENTAREA PROBLEMEI SI IPOTEZE DE LUCRU,
y

Este larg acceptatd pZrerea 1

cd substantele biologic
active sint.formate din dou# pirti:o parte denuwitd ,molecull
suport" care imprim¥ proprietdtile fizico-chimice g1 afinita-
tea selectivl pentru substrutul blologio gi a douwa parte denu-
mith ,radioal" oare determinid tipul de aotivitate blologlo#,.
Dupll aceantd concepjle substaniole biqlogic active s-ar asomi-
na ou enzimele formate din apoenzim# gi coenzim#;apoenzima-
pwolecula suport" conferd specificitatea de substrat iar co-
enzima-,radicalul" determin# specificitatea de reactie.Pentru
un anumit tip de activitate sint la tel de importante atit
wwolecula suport" cit gi ,radicalul".In molecq}a substantelor
biologic aotive oo pot ofectua Qiforito modifictiri in,radical"
caro nu schimb¥d tipul de actiune al moleculel dar poate influ-
en{a favorabil absorbiia,transportul gi pitrunderea ei iIn ce-
lula vie. ’

Aceastd conceptie permite s# se proecteze sinteza unui
anumit tip de compugi dupsi o examinare a naturii ,radicalilor"
din substantele cu activitate bilologicl cunoscutdi.Dintre ace-
pton ne=am oprit asuprn compugilor oun nollune analgeriof-anti-
termic# g1 antiinflamatorie,care dup¥ cum se gtie actioneazd
ca deprimanti ai sistemului nervos central.Degil actiunea lor

anlgezicH este wai putin intens# decit cea a analgezigelor
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clasice din grupa morfinei ele se bucurd de o largd utilizare clinicH
deonrece nu produc dependent#,citeodatd chiar cu tendint# spre
narcomanie,In plus acflunea lor antitermicd i antiinflamatoare
contribue intr-o mare m#sur#d la extinderea domeniului de utili-
zore,Din punct de vedere chimic clasa medicamentelor analgezice=
antitermice g1 antiinflamatoril este destul de heterogend iar
mocaniswul de aci{iune viologicl,relativ putin cunosout,uifarﬁ
dela o oupbctantd la alta.S5-a fncorcat gi pariial s-a rougit sl
se disocieze acflunea analgezici-antitermic# de actiunea anti-
inflamatoare descoperindu-se medicamente cu actiune antiinfla-
matoare tipic¥,fdrd s# se suprime aciiunea analgezic#.Unul din
nradicalii" prezen{l in substantele utilizate pe scard largd

oo wedicamente analgezice-antitermlce gi antiintlumatoril estie
gruparea ,acidi" pe care o coniin In méleoula lor,vub formd de

carooiil sau amidﬁ%

NHCOCH; NHCOCH, NHCOCH,

AntifebrinG (1) Paracetamol (2)  Fenacetind (3)

0 0 ,0
¢ oH C<NH, ~oH

o 5 O

Aspirina (4) Salicilamida (5)  Derivati ai addului  (6)
cniranilic
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O?C\ N/N-CH.? 0//C\N/N-CH3
Fenazona (7) Aminofenazond (8)
_ CH,~COOH
e, 0 CH;0
| - CHs
C N—C Hs . |
VA o
]
AN
' 5 Cl
Fenilbutazona (9) Indometacin (10) -

— — — - - =

Actiunea antiinflamatoare presupune existenta in
woleculd ca ,radical acid" a grup&rii carboxilice libere sau
amidate,citeodats. In vecinitatea unei grupZri aminice.,Prezenta
unel grupfiri fenilice,substituitd sau nu,legati de o amind sau
de o amidli,eote indispeonsuoill,

Dup# cuu se qtie3 in procesele inflamatorii se obaer-
vl o cregtere a concentratiel anumitor enzime din teauturi,
Jea stabilit c# diverse grupe de medicamento antiinflamato-
riil actioneazd asupra activit#tii acestor enzime blocindu-le
coupetitiv fati de substraturile naturale.In tabelul 1 sint
prozentato pooibilithyile do influoniare a reaciillor enzimu-
tice de cHtre medicamentele antiinflawmatorii.

Procesele inflamtorii sint Insotite de fenowene fizio-
logice extrem de complexe ;. punerea in evident#d a unei acti-
vitdtl antiinflamatorii pentru oarumitd suvstantZ ridici# mari

dificulti{il experiwentale atit pentru reprodicersa pe animal

a procesuluil oit gi pentru evaluarea cauntitutivi a acfiunii
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Tapnelul 1., Influentare reactiilor biochimice de clitre sub-

stantele antiinflamatorii.

ATP(Tranuvtormarea onergiel la

nivelul mitcohondriilor) =

Slstem enzimatlc Chloro- Antiinfla- Gluco- <
chin matoare cortico-
izi
Enziiie proinflawatorii
Tolesteraze + -
Esteraze
-tripsinice - +
~chimotripsinice - -
Proteaze din
cartilagii si piele + +/+
Decarvoxilaze ale I-awinoacizilor
Active uasupra
-5=hidroxi- -
triptofanului =
-histidinei - +
-transaminazelor +/+
Biosinteza mucopolizaharidelof +
Wcizl nucleici din limfocite
31 diverse tesuturi, +/+

+ = inhivare j - = fHr#d efect ; +/+

cregterea spectrului

enzimatic sau inductie
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Posibilitatea de a dispune In prezent de enzime pure gi evi-
dentierea relatiei intre procesul inflamatoriu gi activitatea
onzimaticl, au fost valorificate de unii corcotiitorid=® pontru
evuluarea in vitro a activitd{il antiinflamatoare a uwnul pro-
dus prin observarea inhipfrii activiti{ii enzimatice spre ex.
aot-chimotripsinei,ltezultd ca un un corolar clf substantele cu
actiune antiinflamatoare trebue s# inhibe activitatea o«¢~ chimo-
tripsinel ceea ce s-a verificat experimental.

Chimotripsina estc o endopeptidazil actionind asupra
psubstraturilor de naturff proteicls,la nivelul legiiturii pepti-
dice -% - N - deaceea inhibitoril care intr# in competiti-

vitate 0

fatd de substratul natural trebue s posede o grupars
amidicd sau carboxilicHd.In lumina conceptiei prezentate asu-
pra substantelor blologic active ,molecula suport" trebue si
fie compatibil¥ cu procesele vitale avind structur# cit mai
aproplatd produgilor care particip# la metabolismul celulsi
vii.Modelul po ocare nl l-aw ales pentru ,molecula suport" oe
rofortd lu bilotinl,o vituminld din grupul B oare Jouolt un rol
important in diverne reactii metabalice?'!,Ea partiotpdt atit

la sinteza cit gl la degradarea acizilor gragi din organism
prin legarea bioxidului de carbon sub form# activatid, de

carooxig}ptina cum se aratsd in schema:

———— RS

0° 0° 0
Lo HIL N
A-R-@-O-@-O-IFl’-O + 0-CH+HN “NH
0 0 | .
“ S C-proteind
0
g o
H 9
A=R-@-0-@-0- - Po+: 0 Lo HNJ\NH
0 0
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A- R-®-0—®+®+|2-N NH

.15 NSPIN

3
CH;~CHy CO~5: CoA + U\/\/\k

of Y\NH
o

CH,-CH-CO~S-CoA + l_\j\/\/\
0 A0

COOH \NH .enzima

g— proteind

NH-enzimd

A-R=- = Adenozina ~

8

S-a arfitat™ c#d partea activi a moleculel de piotin# o formeazi

2-1iwidazolidinona,de oare ée leagd bioxidul de carbon iar gru-
parea carooxilic# din catena laterald servegte numal la fixa-
rea blotinei de enzim#.Datoritd simplitii{ii moleculei,2-imida-
zolidinona ar putea fi privitid ca o,woleculd suport" potrivitd
pontru inventigarea de noi subotanie cu aoiiune vlologicH.Nigte
test#ri preliminare ne-au arftat ¢4 N-acetil-2-imidazolidinona
are efecte sedative mult mai puternice decit he?erociclul de
bnzll,cercotat antorior ? deci ol ea aclionovacl asupra sistoumu-
lul nervos central.De alt fel in terapeutica curenti se folo -
teso gl in prezent ureide aciclice care posedd o activitate se-
dativl dmportantdl cum sint Uromovalul,Adalina,3edormidul eto.
Lfootul fizlologic ul acotil-otilonurcel oo modilled dovenind

mult mai complex pontru doerivayii acilati ail homologllor oupo
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lo
rlori:trimetilenurea $i pentametilenurea.tfectul sedativ

se amplificd In cazul homologilor superiori benzoilaii,

dublut de apariiia gi a wior efocte analgezlce.Aceasti

constatare constitue un argument suficient pentru necesitatea

de a avea in molecula substantelor cu efect analgezic-anti-
piretic gi antiinflamator a unui rest fenilic,

Prin coroborarea datelor prezentate rezultd ci ar
fi foarte utill cercetarea mal sistematicd a derivatilor
acilayl al 2-imlduzolidinonet,caro n-au fool corcetufl pind
In prozent pentru acf{iunen lor biologicli,ou scopul de a
stabili relatiile intre structurd gi activitate.Varierea
naturii,a dimensiunil gi a numdrului de resturi acil ar
perulte studiul propriet&tilor fizico-chimice a noilor
compugl in functie de structurd gi conturarca eventualelor
propriettyl blologice cure sl Justifice unumitle aplicayldl
practioo.mvaluu;oa propriotfifilor antiinflamntoril ar pu-
toa f1 fHcuthd proliminar printi-un tent obloctiv oorelat
cu inhivarea activitlt{ii enzimatice a «-chimotripsinei
férd sd se renunie la testirile clasice.Avind la dispo-
zitie o clasd omogen# de derivati ai etilenureei ar putea
fi studiate gi alte proprietftl fizico-chimice utile pentru

ounougteren structuril gi reuctivitdyll aceutor cowpugi,
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Capitolul 2,

DATE DIN LITERATURA PRIVIND SINTEZA SI PROPRIETATILE BIOLOGICE

ALE DERIVATILOR 2-IHIDAZOTLIDINONET
2,1, GENERALITATI,NOMENCLATURA.

Substanta de pazill,2-imidazolidinona,a fost ainte-

tizath 1la sffrgitul secolului trecut ca derivat ciolic al uraai%l

care se poate fncadra in acelagi timp In combinatiile din clasa
imidazolului,Dupid nomenclatura uzuals,dela imidazolul total hi-
drogenut (tetrahidroiwidazolul) denuwit -uzual imidazolidind (11)
pot exlsta In principiu 2 produgi cu grupare cetonicH#:in pozitia

2,2=1midazolidinonu (12) gl 1n poziilu 4, 4-imldasolidinona (19%)

W O e
HN_ NH HN\./.NH HN_ NH

C C C
H, (')' H,

(1) (12) (13)

2-Imidazolidinona (12) eute cunoscutd gi sub de-
nunirea de etilenuree (L.,U.) sau l,%-diazaciclopentan-2-oné,
pentru a oublinia upurtonenia el la clasu derivatilor urvei,

Dintre derivatii obtinutl formal prin substituirea
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hidrogenulul 2-imidazolidinonei,de o mai mare atenf{ie s-au
vucurat produsii N-mono- gi -disubstituiti- ,numdrul cowpugi-
lor obiinutl prin substituile la carbon in poziiiile 3,4 riind
mult mal redus,

242 ,ACTTIUNEA BIOLOGTCA A DERIVATITOR 2—IMIDA20LIDINONEI.

Interesul pentru derivatii 2-imidazolidinonei s-a ampli-

ficat considerabil In ultimele decenii,datorit# mai ales posi-
bilitstilor de a solutiona cu ajutorul acestei substante uncle
probleme legate de finisajul textilelor din fire si fibre ce-
lulozice gl sintetice.l'rodusul de baz#i etilcn-urcea (E.U.) se
folosogpte douvumonoa In apliculil tincloriule pentru aceleugl
materiale textile celulozice gl sintetice.Datoriti acestor apli-
ca§1i12 etilen-ureca a devenit un produs industrial.

Descoperirea ciclului 2-imidazolidinonei in molecula

biotinei,(14) o vitamin¥ a grupului B a stimulat atentia

0
g -
N\
HN/ TH
I
HC —— CH

| | H H H
HC /c/ /cz\ /c2
s ¢ C
H, H,

\COOH

| (14)

cercotlitorllor asupra proprietfitilor Liologlce pe care le-ar

putea avoea duriva{ii 2-imidazolidinonel, (inind seuma do rolul
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important al biotinei in reactiile enzimutice promovate de
aceasts vitamind In organismcle vii.7 Relativ recenf s-a ari-
tat cld partea activi a moleoulei de blotind ente reprovontatl
prin 2-imidezolidinon#,gruparea carboxilic# din catena late-
ralt servegte numai la fixarca biotinei de enzimfi,Teo aceaaty

bazd s-au sintetizat13

o serie de derivati ai acidului 2-imi-
dazolidinon-4-carboxilic constatindu-se activitatea inhibitoare
nsupra croyteoril unor bucterll ceace sugoreasl interlerenta cu
mecanismul de actiune al sulfamidelor antibacteriene,pe calea
inhibitiel bilosintezei bazelor purinice proprii microorganismu-
lul.S-a constatat de asemenea ci3 2-imidazolidinona poate fi uti-

lizatd de plante ca gi ureea drept surs# de azot,preconizindu-

ve chilar folosirea ei pentru cregtereg cantitZ{ii de mas& verdet?
51 pentru stimularca producerii de riiginfi 1a ooniforols.?roprie-

ti%ile biologice ale etilen-ureel au fost studiate urmlirindu-
se diferite aplicatii ca herbicid,fungicid,inhibitor de cregte-
re otc ., fir8 sf se ajungd la utilizarea efectivd a @rodusului.12
Numeroaso corcetliri au fost intorprinse in seria
derivatilor ?-imidazolidinonel.kle au foot otlunlute pﬁ.dc 0
rarte de accesibilitatea produsului de baz#,disponibil In can-
tit8ti industriale gi de cunoaqte¥ea reactivitftii gi a metode-
lor de sintez# pentru acest compus heterociclic _iar pe de altl3
purte de apropierea structurals cu clase de compugi a cfror acti-
vitute bilologich este relativ bine conturatfi.S-a explorat mail
ulos uctiuneu derivaiilor 2-imidazolidinonei asupra sistemului
nervon centrnl fHefndu-ve anulogll cu ureldolo gl tiourelidoele

liniare i oiclice countnatindu-se la derivayii N-alchilatl o

ugyonrh actiuno sedativil suu anuleptioll dependontsi do nutura
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restului alchilicg.Pentru dirivatii N,-fenil-substituiti gi

NB-alchil-substitui§i s-a demonstrat activitate de trunchili-

Zun.t']..6"18

Nl NI (CH,) =N’ R
\C/ 2n \RII

| I
CN 0

n R’ R”
2 Et Et
3 Me Me
3 Me Et
2 piperidino
2 morfolino
2 |[N-mctilpiperazino
2 |N-2-hidroxietilpiperazino
Fo7 R’ R
3la; Br, CF, 'N<E:§
OH,MGS ./CQH_:,-
MeSO0, T NG, H;
4 | OH piperidino
prolidino
morfolino
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| 2 ln,3-cfH|1,3-a
7/ \ I l /— \ / \ 3 |3-Br {Me|3-Br
=N NCH)-N N- 3Me | |[3-CR

) — =

/
== 4-Cl 35-Cl,

C
I
Ry 0 R’ 3-CF, 3-OMe .

Alituri de acfiunea analepticd,prin varierea restului
aromatic vubstituit lu avot s-a inregistrat gi un efect asupra

2
slistemulul circulatorlg'“o

———— ——————————

R-N  NH R= ~fenil-izopropil -
N/ p-clorfenil
f 1-naftil
0

Introduccrea suplimentarsf de catenec alifatice in pozitia 5 pur-

tind funct{ii bazice atrage dupti sine manifestarca gi a unor pro-

prietiti de agenyl hipotensivi®lr22-

——

XN-CHzCH;~CH,—CH, R=alchil, cicloalchil, aril
l I R'=aril
RN NR X=amina tertiard
N\ 7/ 2
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R% CH; CH,— R R' R?
) \ [t- 3-F,CCeH | pirolidino

I ‘ .
, R N\ /NR Et- 3-F, CC¢H-|morfolino
C MeCH- |[CgHs- morfolino
(") Ciclohexil{ CgHg- morfolino
CHLCH,~ | CgHg- m orfolino

Et- 4'MC‘O C5HL,. ETQN -

In ¢elc muil multe cuzurl cercetirile asupra efcectulul biolo-
gle alderivayilor 2-1midazolidinonel s-au referit la introdwu-
ceron acegtul heterociclu fn molooulolo substantelor ou efect
fiziologiec cunoscut urmfirindu-se ameliorarea proprietiitilor
substantei de bazd,Astfel s-au sintetizat derivati ai butiro-
fenonei constatindu-se c# se incadreazid in efectul psihotrop

cunoscut pentru aceast# clasi de produ.Q:l‘Zj 24

R-3-01,4-Cl
/ __\ -ﬂ CHN D CH,).CO- / __\ ~F '

Conutalrrl avomfinfitoare v-uu [Hcut lu Introducerca restulul

do 2-1luidazolidinont in moleculua tranohilizuntelor fenotlu-

zinice25
S
N
| n=2
R-N_ N-CH)-N  N-CHyCH, R=H,Me
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In nmulte cazurl 2-imidazolidinona a fost atagatd de substante

cu efect chimloterapic ca peniciline de semisintezx°0r27

' l S ,CH;
R- N\C _N-CONHCH;PhCO NHT—‘/ \fCHJ
N

('5 ; P COONa

derivati ai nitrofurfurolului?®

Il 1 NN NR R=—CH~CHyOH

-CHi'CH{Cl

sau derivati al nitrotiazolului®?r3°-

B
OZN/\S/ N :

R=H,Me, 4-NO5CgH,
R=CICH,CO, Bz,Ac,BrCOMe

constatindu-se de fiecare dati cZ& activitatea de baz® se men-
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tine gi c¥ In unele cazuri spectrul de actiune se lirgaste
preconizindu-se chiar unii compusi In tratamentul infectii-

51-%%

.

lor urinare
S-au obiinut derivuti ai 2-imidazolidinonei cu uactiune anti-
diavetica 4?72 ceace era do agteptat {inind scama de aparto-

neta lor la derivatil urcei,

T ]
R-S0,-N  N-R’ - -S0.~

2N R@SozN\/NH
C C
1] i
0 0
R=p-tolil _Rap-MeC.H, m-NO, CgH,
R=butil 0-MeCcH, p-EtCH,

0-NO,CH, p-ClCH,
p-NO,C;H, p- B-CH,

0 idee asenfinfitoare a stat la baza preparirii ucor eateri-aui-
de ale aciduluil fosforic,constatindu-se un efect antitumoral

%6

semnificativ?

‘ \ R=Mc, Et,Pr.

HN__N-PO (OR), R=Aziridinil
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ameliorarea activititii biologice pentru clase de substante cu
intrebuintsri cunoscute s-a urmirit $i in cercetarea unor noi
pesticide.S-a remarcat actiunea ierbicidd a uwnor imidazolidi-
none N-fenilsubstituite In care restul aromatic poarti substi-
tuonyl putcrnic eloctronegutivl -Cl,-NO,,-COOU sau dorivatii
atil funoyionali,rooturi clor000't1137'39 0t0.0 observalle simi-
lard s-a f#cut gi pentru derivafii acilati cu acid 2,4-diclor-

fenoxiacetic4°’41

R=3,Cl- 4Me, 4 CF,-
3,4Cl,,35 Cl,

VR ] ,  R=CHj CLCH,~ClyC-

N N-COR MeO-, Et0 -

I 3
R’ 0 R
I'>N-(CH2)H—

n«l,3

? R
RJ- Rl; piperidino

pirolidino
metil piperazil

Cl - ~OCH;CON_ NH

I
Cl
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9
J=au obt{inut compugi cu actiune fungicidd 4 tn seria ageni{i-
lor netivl de supralatld In care grupa hidrofild este formals

Ain derivall al Z2=imidagolldinounel cu resturi alehil purtind

grupfiri bazico,structurf co corocspunde 1la weld funglelde cla-

gice folosite In legumiculturi.

——

] 2
{ n.2)3 R=C12 Hzg R“MC’Et Rw Me’Et

R\ Cﬂ, H29 R1= R‘Z‘ plpercljdlno
- - -R pirolidino
/N (CHz)n N\C/N ‘ CigHas morfolino
R? - CygHar plpenrazino
0

In sffrglt ar trecbul mentionato corcelarile gl brevatele caro
an Tont comunionts rovendicdnd diferite :nplionill aule dertvae~
tilor 2-imidazolidinonel f¥rd a avea o motivare fundamentatit,
Astfel se sustine c3 derivatii N-substituifi cu diferite res-

turi ar avea actiune insecticidﬁd'.3

Rsi R'a « =hidroxialchil - amino

I , d o —alcoxialchil —alchilamino
1 «¢—alchiltionalchil =dialchilamino
R-N N-R - alcanoil - amine aromatice
ol - alcoxicarbonil nesubstituite
n
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Derivutill 1,7% dialchilutl ou resturi de mirime modile (hoptil)44
ar avea acflune rapelentl,Prin olanoatilaraea ?-inidazolidinonei
g1 transformarca iIn derivati functionali mai ales esteri,ss
sustime cZ se pot obtine produse cu actiune insecticida,*?
Dac#é actiunea pesticidd a derivatilor dibromacetilati ai 2-
imidazolidinoneli apare oarecum normalé,46 pare surprinzitor
efectul inocotiecld al derivatllor mono gi diucetiluti uil 2-
imidnzolidinonet,* 7

2.% METODE DE SINTEZA A DERIVA?ILOR 2-IMIDAZOLIDINONEI,

lletodele de preparare a derivatilor 2-imidazoli-
dinonei pot ti implr{ite principial fn doud cluuc:
- motode buzute pe inchideres ciclulul imldavoliil-
nonol din produgi avind subotituenti potrivitiy
- metode bazate pe subatituirea 2-imidazolidinonsi

sau a derivatilor obtinuti la 2.3.1.

2.%.1, Mletode bazate pe inchiderea ciclului imidazolidinonei,

ve prijind pe metodcle generale de sintezd a,heterociclulul,De
acoon ve prezintd in contlnuuare welodole gcuyrulu de olntesd
nla 2=i{midnzolidinonsel psntru of fn ouwul oviinerii derivatilor
subotitulyl ne pleacH In principiu dela fragmente cu func{ii
chimnice similare,
a)Din derivatii etanului disubstituit simetric,
Derivatii etanului disubstituit se pot cicliza

43-55
prin reactii cu uree (15) conform ecuaiel !
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Ca derivail do otun disubstitull ve utilizeasy etlanol-
amina,etilendiamina, dicloretanul 3i etilenglicolul folosindu-
se ca mediu de reacgie apa,etilenglicolul,dietilenglicolul saun
dipropilenglicolul ?4—56 In reactia dintre etilendiamini si
uree se formeazd ca produs secundar o substantf alb¥,insolubi-
13,probabil o polietilenurees.,Dac# reactia se efectueazd in pre=-
zenfa etilenglicolulul aceut produs nu se uul formeazﬁ.97

Inchidoroa oiclulul plooind dola derivatii etanului di-
substituiil,ne poats realiza 4l ow altidjconpugl,dorivatl at aci-
dului carbonic sau produgi susceptibili de a genera derivati ail

acidului carbonic.In aceasts variantd in majoritatea cazurilor-

se foloseste ca materie primd etilendiemina.Inchiderea ciclului

58

se poate realiza cu fosgen,in mediu de chloroform sau cu car-
[ ' .
bonut de dictilll" JQCiclizurca se poate eleclua subpresiuwie cu

sulf gi oxid de carbon fn solutic mctunolicééx)sau In alii sol-
vantyl on etanol,propanol san bntnnolsb.Q-Imidnzol1dinonn fla poa-
te obtine gi prin reactia esteruluil metilic al acidului triclor-
acetic cu un exces de etilendiamina.GJ'S-a preconizat gi un pro-

cedeu continuu de sintez# care constd in incZlzirea sub presiu-

ne a etilendiaminei cu bioxid de carbon sau cu sulfur® de car-

b°n~CESe poate obiine tioetilenurvea carc so desulturcazl apoi
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prin procedeeul cunoscut .

In locul etllendlumlnel cu substunild de plecure ve
poate folosi in sintez8 etilenglicolul care prin inclilzire ou

amoniac si bioxid de carbon,sub presiune la 250° formeazs 2-

64 .. : .
.Etilencarbonatul reactioneazi cu amoniacul

in conditii aseminZtoare §5’66

imidazolidinona

Derivatii amina{i al etanuluil pot fi transformati
in prealabil in deriva{i funciionall care prin rcactii potri-
vite ne pot ciolizn.Astfol otlilondiamina 5o transformi in pre-
alabil fn diizocianat la hidroliza ctirula se obtine 2-imidazo-
lidinonﬁ.61Dietilaceta1ul acetaldehidei substituit cu un rest
de uree se ciclizeazi la inc3lzire cu acid sulfuric,la imida-
20linonX cure se reduce apoi catallitic cu hidrogen98

b ) O cale Indlrectd de sintez¥ a derivatilor 2-
imidazolidinonei constld In reduccrea electroliticd a compugi-

lor oxigenati in mediu de acid sulfuric??d

2.3.,2.,lletode bazate pe substituireg 2-imidazolidi-

nonel sau a derivatilor obtinuti la punctul 2,.,3.1.

Yentru aceustd grup# de metode,reprezentativd este
mal wles ouyinerea derivutilor ucilatil la azot,dcoarcce deri-
viaiill N-alehllati ol 2-imidazolldinonel no obiin mai convenabil
prin inchiderea ciclului decit prin substitutizc nucleului de
bazi,Se pot obtine atft derivafi monoacilati cit gi derivati
diacilati la azot,bineft{eles atunci cind mai este disponibil

un hidrogen pentru substitutie.Re activitatoa 2-1linidazolidino-
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nol este mul mlcd docit a ureel monosubstitulle,deacaeca condi=
t1ile de rcactile sfnt mal severe gi no folossse apgenti aci-
lanyi mal onorpgici.Exintd ponibilitatea do a obiine derivaltl
N-acilat{i gi prin reactiil indirecte.lIn tabelul 2,sint enunerati
derivatii acliluti al 2-imidazolldinonoei cunoseuli pindt fn proe-
zent In literatur¥ gi metodele corespunziitoare de sintezd,
lietodele de sintezd ar putea fi Impirtite in: .

-lietode do ucilure directd a 2-imlduzolidinonei

-0Obtinerea indirectsd a derivatilor acilati,

a) Acilare directs.

Pentru sinteza derivatilor acilayi al 2-imidazolidi-
noncil In cazul tormenilor inforiori o-au folosilt anhidride-
lo acizilor corespunzﬁtori.Reuctia are loc cu exces de anhi-
drid¥ care servegte gl ca mediu de reactie ?9-73 Pentru pre-
pararea derivatilor monoacilati timpul de reactie este mai
scurt,iar excesul de anhidrid# se fndepirteazi in vid,la tem-
reraturi mail scfzute,in jurul temperuturii wcmbiante.l'ontru a
favorliza indcepfirtarea excecsulul de unhldrldi,ou euio trung=-
Tormatld in prealubll in cutqzz,Pentru nollare se pot  fToloal
g1 clorurile acide,obyinindu-se amestocuri de compugi mono
a1 diacilati.Dach se folosesc halogsnuri ale acizilor supe -

riori,de obicei se ob{in substante risinoase.Acest inconveni-
ent poate fi eliminat dacid acilarea 2-imidazolidinoneil se
face cu cloruri acide in prezenia trietilaminei?4ln cazul
clorurilor acide se poate utiliza ca mediu de reucile piri-

69

dinu,ulngur? sau In amouvtec cu dimotilformanida 46.In go-

nerul rcuacilu do uciluro vo oxccutf fnti-un solvent inert,

44 65 37

benzen 74,toluen ycloroform sau tricloretilen# ¢
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FPentru sinteza dordlvatilor acilati se pot folosi gi
ncizii corespunzdtori in mediu de anhidrid# aceticidyin aceat
caz agentul de acilare este anhidrida mixt& corespunzZtonare,
formatZ in situ'/?"l5 A fost experimentatl deasemenea si acila-

1ea cu acizi,in prezenta acidului clorsulfonic,cind se formeazd

intormediar,dupé‘cum ge ytle,clorurile aclde, 76

b)Obtinzrea indirectd a derivatilor acilati.

Prin desulfurarea in mediu alcalin a derivat{ilor mono
1 diacilati ai imidazolin-Z—tionei72,prin oxidarc cu apy oxi-
ponati se formeazi intotdeauma numal produgi monoacilayi ai 2-
tmidazolidinonei,!! deoarcce dimcilderivatii se lidrolizoasy
nyor in modiu ulonlin,

O metodd general¥ pentru obtinerea derivatilor mono-
ncilatl ai 2-imidazolidinonei,substituitt la cel de al doilea
atom de azot,constf in izomerizarea acilimino-oxazolidinonelor

78
N-gubstituite dupf reactia:

-

[CHY A

. 0 v N
R-CO-NC” \[CH,]n—-—- R-CON  NR .
/

\\N \C/
| I
R 0
R=-CH, R=—CgHs

—CgHs
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L tomporaturd ridlcute,Ouu.lsoo,produgll go branspun gu fors
maroa de derivati acilati ai 1,3-diazaciclanonelor amintind

" reactia Muum,Dorivatil oxazinici necesari transpovitiel ae

pot obtine prin reactia dintre acilimino-diclormetan si amino-

alcoolul corespunzitor.

, Al HO N
R-Co-N=C{ + M), —= R-CON=C oM,
~Cl HN N7
I ~R
R -
N=2-5 R= -CHg R""Cs Hs

-C%|45

N = ~—meunes o

In cazul 2-iwidazolidinonei derivatul oxazinic se poate ob-
tine gi din acil-senevol.Prin condensarea acestuia cu etunol-
amind se formeaz# N-(2-hidroxietil )-aciltiourcca cara se da-
aulfureazs cu oxid galnen de wercur ducind la 2-acilimine-

oxazolidina folositd la transpozitie:

CSF%‘CCL‘N"C=dS+I4?I-'F]ﬁd;{)H ——

Rl
TH +HgO
CeHsCO-N=C-N=—[CH,]-OH ——
ﬁ‘ 2 -4423
0
C,HyCO-NmC” TCHz] R'==C¢Hs
Ny
|

Rl
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Dorivaiil Heacilali ai P-inidazolidinonai aaun deri-
vatili wonoacilati g1 N-substituiti sc pot obtine prin roac-
tla dintre acilizocianati gi etilenimind N-acilatd,respecc-
tiv acilizocianti gi etileniminid N-substituitd,in prezenid
de clorurd de 11tiu8°.De rcuwarcat cf pe accastld cale nu s-au
ootinut derivati de 2-imidazolidinon# uonoacilati gi une-

suostituiti la cel#lalt azot al ciclului,Ulterior cecetitori
79

sovietici au f8cut afirmatia c# se pot obtine foarte conve-
nabil derivati monoacilati ai 2-imidazolidinonei prin reac-
tia dintre acilizocianati gi etilenimind la temperatiuri
scZzute,in solventi polari.Pe aceasti cale ei au afirmat ci
p-u obilnut benzoil-yi trlcloracetil-2-imidasolidinond.ln
solventl nopolari din acciagl reactantl se obtin derivati N-
N-acilati ai N}N’-etilen-urei c;re se transform¥ la echilibru

in derivayi monoacilati ai imidazolidinonei.
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Tabetul 2. Dervati acilah @i 2-imidazolidinonei citoti in literaturd

R-N N-R'
\C/
[
0
R R’ Metoda de sintezd 8|lgl|ogro-
ia
H Anhidridd oceticd; oxidarea mono si diacetimi-{ 69-73;
dazolidin4onei 81-83
CH,- Anhidridd acetica 72
CH,-CO- " . - -
CeHs— Clorura de acetil ;transpoztia metiliminofeniloxazli | 37,78
dina .
c Clorurd de acetil 37
1=
CICH,CO— - CH,0H - 84
H 46
BrCH,CO- a Bromura de bromacetit 37
(a)
a-@-cm,-co- H Clorurd acidd corespunziitoare 39
a - .
)
{ wcueco- @
a
D"c“’w' Bromura acidului bromacetic urmatd A
< :._cw_ de inlocuirea bromului
¢ W-chpco- s
| M-CHr 1%
CH. lf_\l- —C0-
T/ CHy
H 17
CCi,-CO- a@_ Clorura de tricloracetil 3
Ct
CF=-CO - H Anhidnda trifivoraceticd 69
CHyCH; CO- H Anhidrica propionicd 72
CHy(CH)n CO- na6-8 H Clorura acidd corespunz8toare 44
H Condensarea CgHsNCO cu_etitenimind 79
_ Transpozitia benzoitimnofentloxazolidinei; conden-
CeHs sarea’ C,HNCO cu  CeHzCONJ 78,80
CS Hs' CO‘
C“@‘SGA— Condensarea (4) CHy~ CgHENCO cu CSH;CONﬂ 80
ad_Y-sor- Condensarea (4) CI-CgH:NCO cu CcHgCON]
o oo~ CeHs Condensarea CHsNCO cu (4) N0~ GiH,CON]
NHy
do | - -
™
CeHgNCO~ H Clorsr8 aacd corespunzdtoare 8
CHy-CO- 69,72,74,85
CH-CO- CFR-CO- Anhidnda corespunzdioare
CH,CH; 00~
CHg~ CO- Clorur acide 69
BrCHL GO~ BrCHiCO- Bromurd de bromacetil 46
CF,CO- CFyCO- Anhidndd tnfluoracehcd 69
CHyCHr CO- CH, CH; CO— Clorura_aadutui_prapionic 44,70
Cra(CH2)n-CO- na2-8] CHyCHila-CO- ne2-8 Clorud acidd corespunzitpare 44
C HyCO- Cloruriie aude corespunzdtocre, concensare 80
CeHCONCO cu CRyCON]
CeHsCO - o.n-«\:\m- Condensare CiHCONCO cu & NO;CoHsCON ]
Cor3CHECHY Condensare CHsCONCO cu CoHgCH, CHy N
GH.CH = CH-CO - CyHyCH = CHCO - Ciorurd_uodd o)
CoHy00- e V50~ [ Condensare ) CrsCoH,50,NCO @u GryON] 80
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Capitolul 3,

STNTRZA ST PROPRTETATTTR UNOR DERTVATT NeAGTTATT
T L > ’

AT 2-IMIDAZOLIDINONEI,

3.1 CONSIDERA?II ASUPRA CHIMISMULUI DE REAC?IE..

In rouctiile de aclilare pentiru sintcza nollor coumpugl re-
actantul nucleofil este 2-imidazolidinona,care are 2 posltil
reactive.Degl pc baza spectrelor IR s-a ficut afirmatias3 cd
ureele ciclice poseds o reactivitafe mal mic¥ decit ureea ne-
supbstituitsd,deocarece frecventa vib?atiilor de valentid ale gru-
pelor carbonil gi NH se gisesc la frecvente wai inclte decit
la uree,determinfiri experimentale pentru a misura cantitativ
diferenta in reactivitate nu s-au ficut.Chiar datele spectro-
scopice I R asupra derivatilor de urce uratf o dicpersie ma-
ro a valorilor frecventelor atribuite grupliirilor carponil,de-
pendent de condi{iile experimentale fn care s-a lucrat(solu-
tie,suspensie in nujol,pastili de bromurd de potasiu) si de
perforuantele aparatelor folosite.llal apropiate de realitate
par s& fie valorile frecventei carbonilului ‘determinate in
aceleagl condi{ii experimeniale ?Q care Indlci de ex. vulo=

rllo frocventel carvomlulul de 1601 cm-l

1

la 2=-imidasolidino=

1

n%,16% cm © pentru N-metil-2-inmidazolidinond i 1687 em”

pentru urece, cesa ce pledeaz¥ pentru impoaibpilitatea apreccierii

cantitative a reactivitidtii prin svectroscopia I R.heactivi-

tatca 2-iwmidazolidinoneil se wodificd dupd fntroducerea primel
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grupe acil.Cregterea frecventei grupei carbonil din nucleu
la 1750 cu™ L denotd o cregtere a hivridzirii cu intensifi-
cnrea loghturil CN din clolu ceea coe conferd wn mal puternie
caracter 8  legiturii C=0 din oiclu care dovine mul putin
disponivilZ si doneze electroni,deci molecula devine mai pu-
tin nucleofil#.Cowparativ cu cregterea frecventei cu apro-
ximativ 2o cwfl)in cazul trecerii dela uree la derivati |
¢iclici,prin monoacilare cregterea este mult mal semnifi-
oulivl,ds aproximatlv loo om’l.Touqi am observat experimen=-
tnl cli reuctlia de monoacilaro este conwurutd de diacilare,
fecnouen care s-a luat in considorare la stabilirea metode-
lor preparative pentru sinteza produgilor monoacilati.Prin
diaecilare frecventa grupei carbonil din nucleu practic nu

ge wal wodific#,in schiwb cregte cu aproximativ 5o om™t si
se dupbleazi aproape intecnsitatea absorotiei (2 grupe car-
vonil) pentru gruparca carbonilicl exociclicH.Aceste obser-
vatiil confirml oregterea reactivititil pe secama resturilor
de acil si nemodificarea distributiei electronice la car-
ponilul ciclic,care se traduce prin tendinta pronuntatid la
hidroliz3 a derivatilor diacilatil la -wono-acilati gi apoi
lu 2-imidazolidinon#,tfdrd a atecta integritatea ciclului,

In lucrbirlle experimentiule obliinorea derivaijilor dlacilatl

a fo3l posivlld nuwnal fn condi(il anlildre.rl au putut f1 1:0=
lati si purificati in solventi nucleofili (ap#.alcooli)
nunai fn cazul in care erau pufin solupili In acegtl solven-
i, in partea experimentalZ sint redate conditiile exacte

de lucru,care %{in cecama de aceste observatii,

-
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Prin Introducerea de resturi acil cu reactivitato
miriti (cloracetil,dicloracetil,tricloracetil)sau resturi de
aril cu substituenti electronegativi obtinerea produsilor mo-
noacilati s-a ficut foarte ugor,Se ob{in mai greu derivaiii
diaciluti datoritd po de o parto reactivitfi{ii mai scdzute in
raport cu imidazolidinona a derivatilor monocacilati,pe de altid
parte datorit# createrii vitezei de hidrolizd a derivatilor
diacilati.In conditlile de lucru stabilite nu am reugit de
ex,s88 obtinem In stare purd unii compusi ca NIN3-bistriclor-
acetil-2-imidazolidinond.

Tinind scuma de oborrvafiile prezentute,propararea
deriva@ilor monoacilatl s-a f¥cut de obicel cu excea de 2-
imidazolidinon# ,iar produsul de react{ie s-a prelucrat astfel
Incit s¥ se asigure pe parcurs hidroliza derivatului diacilat.
un factor important pentru succesul reactliei de monoacilare
11 constitue solubilizarea 2-imidazolidinonei in mediu de re-
actlie pentru a asigura in permanentl excesul fali de clorura
ucldd,Dact reacliia s-=-a exocutuat fn mediu hetorogen,s-un obnar-
vat formiroa in mai mare mfsurd a d.orivatuluil diacifat.Atunci
cind obiectivul principal a fost prepararea derivatilor diaci-
lati,raportul dintre reactanti-cloruri acidd $i iwidazolidinoni-
a fost de cel putin 2:1 iar conditiile de reactie(timp,tempera-

turd)au foot mai severe.

3.2 SINTEZA DERIVATILOR ACILATI ALLFATICI,

Pentru vintozu derivatilor acllayl alifutiocl am ro-
looit wmai alen clorurile acido,iar ca mediu de rcactie solven-

%1 inorti,venzen,cloroform,dioxan,captarea hidracidului eli-
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berat s-a fdcut cu trietilamini (Metoda B).In unele cazuri am
folosit piridina ca solvent gi ca acceptor pentru hidracid
(liotoda A).In generul prin sinlezy se obllne un amestec de
produgl mono yl diacliluii.Raportul dintre ol dopinde de natura
restulul acil,de raportul molar dintre clorura acidid gi 2-imi-
dazolidinon# gi de natura mediului de reactie.Alegeresa condi-
tiilor de acilare,de izolare gi de purificare a produqilér
obtinutl s-a fdcut prin Iincerclri,urmirindu-se desfigurarea
proceselor prin cromatografie in strat subtire,prin spectro-
pcopie UV g1 IR cto.

Dorivatil monoucilatl alifaticed ca bLutiril-,iuo-
valeril- 9i ol -bromizovaleril- i-am preparat din cloruri-
respectiv bromurd acidid si 2-imidazol}dinon5,in mediu de pi-
ridind sau In amestec de piridin#-dioxan.Pentru a favoriza
formarea monoacilderivatuluil am lucrat cu un exces de¢ 2-imi-
duzolidinonl,dizolvati In prolabil in solventul de reactio,
lur clorura ucidtt o-a Introdus progresiv,in plolituri.la sinte=
720 clorucotll=2=imiduzolidinonoel raportul dintre oompoqpn@i
o foast do 1:1 iar produsul de reactie a-a prelucrat astfel ca
sl se elimine prin hidroliz# derivatul diacilat.,La sinteza
derivatului iodacetilat gi tiocianoacetilat (lietoda C) am
folosit ca materie primd cloracetil-2-imidazolidinona iar
pubstitu{ia halogenulul s-a f#icut prin inclilzire cu iodurd
de potasiu,rcspectiv tiocianat de amoniu in solutie do alcool
atilic.Dup® o notodl avemintitoure am praparat plperidinoacetil-
derivatul,lucrind cu un oxces de piperidind iIn solutie benzo-
nicti,Din clorhidratul ob{inut s-a pus In libertate apoi pipe-

ridino-acetil-2-imidazolidinona.
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Substituirea clorului din cloracotil-2-imidazolidinony
cu ftalimidZ potasic#,respectiv cu sarea de sodiu a sulfimi-
dei benzoice nu s-a - putut realiza decit prin adoptarsa unui
solvent polar in care s-au dizolvat In prealabil materiile

prime iar rezultatele cele mai bune le-am obtinut in dimetil-

formamidd,
L L T
N N g \NCH 0 NH
C/NK+CICH2-CO \%/NH — ) 5C N\C/
(19) (22)
./O ee—— . éo [___1
C\NN +CICH;CON NH — \NCH- ON NH
S:, a+ClCRg '\ta’ ' S/, 2C \ﬂj/
¢ o : o 5
(19) (23)

substantelo nol upuriinind derlvaifllor aciluii allfa-
ticl al 2-1midazolidinonoeil po care i-am sintotiznt prin me-

todele descrise,sint prezentate in tabelul 3.

3.3 SINTEZA DERIVATILOR ACILATI AROLATICI,

Ca gl in cazul substitulriil 2-imidaszolidinonei cu re-
vturl awcil allfatlcee,lu prepurareca derlvalfllor monoacllafl
recopoctlv alucllatl a trebult of ve {ind veumu de vonsldoron=

tele expuss In partca referitoare la chimismul de roactie
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(renotivitule, raportul renclaniilor,solubllitaten, ting, tempa=
roturt ete, ) De onicei am lucrat fn soluiie benzenicti lolosingd
trietilamina pentru legarea hidracidului format in reactie.In
unele cazuri s-a folosit ca mediu de react{ie piridina.Princi-
pulele date ale noilor produgl sintetizati din aceastd grupi
tint prezentate in tabelele 4-6.

Pontru osinteza ostorilor ftaloil-2-imidnzolidinonoi
g-ar putea utiliza una din c¥ile mentionate in figura 1.
Anhidrida ftalicid se transformX in prealabil in monoester prin
rcactla cu alcoolul corespunzitor.Gruparea carboxilicd liberd
ge transformf ulterior In clorurf acid® din care prin recactie
cu 2 -imidazolidinon4 se obtine produsul dorit.Ficind si re-
uctioneze anhidrida ftalici cu 2-imid9zolidinonu ye peale ovll-
noe mni intii ftaloll-2-imidazolidinona,caro se catorificX in
etapele urmitoare prin intermediul clorurii acide.Am optat in
ginteza esterilor ftaloil-2-imidazolidinoneil pentru calea ce
constZ in trecerea prin monoesterul acidului ftalic,deoarece

87

existZ in literaturi mentiunea™ ' c# se poate folosi clorura
ucidli a esterulul fird a izola intermediurii de reaciie.An

nplicat uceastld vchemd obiinind randuamente ridleate yl o pu=-
rituto sativflicitoare pontru produsul finit,ceace simplificd

apreciahil sinteza acentel clase de compugi.Substantele repre-

zentative pentru aceasts grup# sint redate in tabelul 7.
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5.4, OKIMETILAREA UROR DERIVA?I ACILA?I AROMNATICI,

In literaturi existZ mai multe indicaﬁiilg’ss ,cu
privire la reactia dintre 2-imidazolidinon# $i formaldehids,
S3tudiile respective sint legate in special de folosirea eti-
lenureei in procesele de finisaj textil si pentru obtiherea
unor policondensate cu diferite destinatii.In metanol sau eti-
lenglicol,férmaldohida reac{ioneazl cu 2-imidazolidinona for-
mindu-ge derivatul N-dimetilat,Ducd fn mcdiul de recuciic,in
looul hidroxidulul de vodiu ve introduc orntltfitl catullitloee
de acid formic,se obtine motilon-bin-imidnzolidinonﬁ57.Cu
cantititi mai mici de formaldehid# gi cu «~al mult acid formic
se formeazi metilen—bis-imidazolidinona N,N'-dimetilaté?g

Pentru oximetilarea derivaf{ilor monoacilati ai 2-iami-
duzolidinonel procedeul clusic folosind formol gi hidroxid deoodlu
nu poute fi aplicul deourece sub inrlueniu medlului alcalin
rentul acil ooto hidrolizat,In litoranturd nu auw foust ficute
ntudii cu privire 1la motilolarea deriviiilor aeilatl al iwi-
dazolidinonei.Dupd mai multe Incerciiri prélimiuare am ajuns
la concluzia c#8 oximetilarea se poate re:liza relativ simplu
in sdujyie de dimetilformamid# folosind drept catalizator ba-
zlc trletilumina.In aceste conditii,descrice detailat in puartea
ezperimental#i, restul acil se p&streazd gi se pot obtine produ-
se pure,.Citiva reprezeontan{i gi pricipalele lor caracteristici
sint redate in tabelul 8.
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Capitolul 4.

CERCETAREA CROMATOGRAFICA SI SPECTROSCOPICA

A PRODUSILOR SINTLTIZATI,

4.1, OHOMATOULKARIA IN JTRAT SULYLids,

In literaturs sint putine date privitoare la cromato-
grafia In strat subiire a 2-imidazolidinonei gi a derivatilor
el acilati,preconizindu-se ca suport silicagelul G J0 sau oxi-
dul de aluminiu'“‘qi diferite sisteme de solvenii care in cu-
zul derivatilor sintetiza}l de noil n-au dat rezultate mulfu-
mltoure,

Cromntografia fn otrat subiire a font utilirgti on
dublu scop.Pe de o parte am urnmérit desfigurarea sintezelor
si puritatea substantelor.Pe de alt¥ parte am determinat con-
stantele de repartitie ale unor compugi in raport cu alte gub-
stante,cu actiune fiziologich similari,utilizate in terapeuticH
cu scopul de a corela aceste constantc cu activitatea fizio-
logick.

Cromntografia fn atiat subiire a fo&t de un ronl folos

pentru decelarea desféguriril rcactgiilor,mai ales in sensul di-
socierii conditiilor in care se formeazi cu preponderentd de-

rivati mono sau diacilati,Tot cu ajutorul cromatografiei in
oirat subyiro um putut urmirii sourta derivaiilor diucilatl,
apliruti cu produse nedorite in procouele do mononciluro gl po

aceantl buzft am putut stabili condi{iile ocelc mail convenubile

v
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pentru prelucrarea produgilor de reactie.Desi au fost fncer-
cato mai multe sisteme de solvenii,cum esic redat fn tabelul
Ain partea exporimentald,um optut in cele din urwd pontru vlow
temele de solventi notate In tabel cu nr.7 s$i lo,care ne-au
rermig gf Tolosim aceste simstema pentru separarca celor mail
multi compusi.Final am utilizat aproape in exclusivitate sis-
temul de solventi notat cu nr.lo deoarece el acoperi practic
toate necesitétile legate de separarea substantelor luate in
lucru,

Am conslderat of ur f£1 util poutru stabilirsea wunor
oorolhrl intre caracterul lipofil-hidrofil i wotiunea fieilo-
loslcti,detorminarea conotantelor de repartitie iIn astfel de
glsteme.Degi sistemul de solventi gi -modul de lucru stabilit
pentru cromatografia In strat subtire ne-ar fi fndrepti{it si
le folosim gi pentru stabilirea acestor constante,in realitate
fonowenul este fn mare parte intlueniat de proccscle de udsor-
btie la suprafata materialuluil de pe placi (silicuéel) astfel
fncit rozultatele ar fi1 fost eronate.Corelarea conatantalor de
repartifie cu actiunea biologic# gi-a gfisit confirmarea In mul-
te clase de medicamente ca anestezicele generale,dezinfectantele
din clasa alchilfenolilor,spasmolitice neurotrope etc.Constan-
tole de repartitle nu reprezinti un criteriu deéisiv pentru un
anunit tip de actiuno,ci numai un oriteriu de comparatie pon-
tru ovaluarea intencitiitii actiunii Intr-o anumiti clanll de
compugl,Chiar fn moeat caz constantele de repartitfie au numai

valoare orientativi,utils ins¥ pentru o prim# triere.
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4.1.1. Cromatografia de adsorbiio.

Rezultatele'obtinute la cromatografie sint cuprinse in

tapelul 21 din partea experiumentald.Pentru sistemul de 'solventyi

lo,din aceste date se desprind urmé&oarele concluzii:
Acilarea 2-imidazolidinonei are cu urmars o creglera

a Rf-ului care se wentine aproximativ i la derivatii acilati
superiori,deci odatd cu lungiwea lantului cregte si liposolu-
pilitatea produsului.Introducerea bromului in caten# miEregte
$1 ea liposolubilitatea.llalogenarea catenei coniribue la cres-

terea lipofiliei obscorvabild la derlvutul dicloracetilat g¢i
mal putornic la col tricloracetilat.Obuervalia rimine valabl-
14 g1 pentru Tnlocuirea clorulul cu iod,care dctermin¥ o ores-
tere a Rf-ului,deci a liposolubilitfif{ii produsului o createre
asemZfnitoare se obsarvi gi la derivatul tiocianoacetilat,
Cregterca masel moleculare,pe seama unor resturi aromatice
atrage dupl sine cregterea puternicd a Rf-ului,cum se observi
la N-ftalimidoacetil- gi benzsulfimidoucetil-2-imidazolidino-
ni yi moderut lu N-piporldlnoacelll,

Prin subgtituirea restului acetil cu benzoil,valoarea

Rf-ului nn se modific# semnificativ.la estarii ftaloil-imida-
zolidinonei Rf-ul este mai mare decit la cailal?i derivati
acilatil aromatici.lll acade Ins# cu cregterea lantiului alcoo-
lului.Introducerea unul atom de clor In pozitia 2 a restului
fenilic nu modificll vuloarca Kf-ulul lar un alom de clor in
poziyla 4 mBreyte foarte pulln acoustd vuleare.ba derdvatild

clortenilici diacilati,se observd o cregtere a Rf-uluil.
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In acest caz produsul substituit fn pozitia 4 are o valoare mai
ridicatd,

Prin introducerea grupfiril nitro in restul fenilie
Rf-ul acade In ordinaa 2-nitro = 3-nitro = 4-1111:1'0.'0 a doua
grup® nitro ce fn derivatul /3,5-dinitrovenzoilf-2-imidazolidi-
non#l contribue la cregterea Rf-ului.Derivatii nitrofenilici
diacilati au Rf-ul,ca g$i in cazul derivatilor halogenati,mai
muro decit al defivatilor monoacilati,

Inlocuirea restuluil benzoll,cu nicotinoil gi igzo-
nicotinoll micgoraeazli Rf-ul,f:yf de dorivatii monouollail
aromaticl,expliogatl prin hidrofilia acoentuathi a aocentor pro=-
duszi,

Hidroximetilarea are ca urmars sciderea Rf-ului,

J2ci a liposolubilitdtii produselor.

4.1.2, Cromatogralin de repartitic fn fncd inverad

nl cnloulul cooficientului do repartitie,

In scopul corelZrii coeficientului de repartitie
cu activitatea biologicH#,a fost nécesaré determinarea acestei
mfirimi.Dintre metodele citate in literaturi 91’?2 pcntru detex-
minnrea coollcientulul de repartifle,am ales ocromuto;ralia fu
otrat subtire cu fazd inversd ?3 PYentru a reduce la minim feno-
menole de uduorbgié,ou suport u-u folouit celulosua.Tontru
i aprepnarca colulozei am preferat foloairea u;oiului de floa=-
rca goarelui ncutralizat,in conformnitate cu pfevcdcrile F.R,
VIII. Alercrea sa se bazeaz? pe faptul ¢ cl este mal apropi-
at ca structurZ de lipidele din organism.Pgntru a avea valoerea
cocficientului do rcpurtifie fayd de taza apoas# :iai apropiat

. . . . . .- . Sy A oy e R P Y
Ao pli=ul licnioolor wacxwlo, ] olonarea crouatosrencl s-a efe-

BUPT


su.bstitu.it

- 47 -

tuat cu o soluile tampon,avind pH-ul '7,4.Valorile Rf astfel
determinate le-am foloslt pentru calculul Ry -ulul g1 al
log T,0um 8int definitl Tn continuure,

Dup# ocum so gtle 94 fntre coefloientul de repartitia

31 Rf exist# urmftoarea relatie :

a7, 1

fn care o = cooficientul de repartitiie
qy, = partea din sectiwnea tranaversall
a vasului ooupatf de fasa wobilA,

partea din sectiunea tranaversalli a

o
(<]
il

vasului ocupati de faza stationard,
Rf = raportul intre distanta petei de
substants de la linia de start si
distanta frontulul de disolvant de
la linia de start,

Lucrind in condiyii identice raportul gy este o valoare

-

93

conctantd gi se noteaz# cu K,constanta plécii.Determinind
kf-ul unor substante cu cons¥anta de repartifie cunscut#,
in condi{li idontice cu acelea utilizate pentru substanie-
lo do ceorcetut,putom cvulculu vulourca constantel plicil.
Aceasta poate scrvi la calcularea constantelor de repalr-
titie ale substantelor de cercetat. ¢

Logaritmind relatia anterioard gi Introucind nota-

tia propus# de Hansch pentru coeficientul de repartitie

= P,ea devine
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1l
log P = log K + log (—— = 1)
Rt

1
pau notind log (—— = 1) = RM ypbropusli de Bate-Smith gi
Rf .

iontall t ge obtine
log P = 1log K + Ry

din care rezultd ci intre log P gi Ry, existd o relatie 1li-
niari.Pentru o familie de compugi,lucrind in conditii iden-

tice,relatia de mal sus devine
log P = log K + 8.y

adic8 prin reprezentarea valorilor log P,in functie de RM
se obtine o dreaptd de corelaiie,in care log K reprezinti
intersectia dreptei cu ordonata,iar a panta dreptei.

Plecind dela aceastd relatie,am determinat ecuatia
dreptel de corelajle,cu ajutorul unor substanie,cu 1og.P
cunoscut din literaturi.Vulorile log K y1 g astfel doter-
winate,au servit pentru calculul log P,la compugii testati,
la care RM -ul a fost determinat iIn conditii identice cu
colo utilizate pentru produsii consideru%i ca etalon,Ca
substante etalon,pentru determinarea constantelor de -
ropartitie am folosit produse care acoperi domeniul de va-
riayle ul if-ulul substunjolor corcelato.lroduyll utilizuydl

ca etaulon sint trecuti fn tabelul H).?inind seana %c dife-
rentole dintre valorile log P gtsite in literatur#,s-au
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Tabelul 9. Valori Rf obtinute prin cromatografie de repartitie
in faza inversd i valorile log P calculate.
chrt DenUmirea' produsului fo:;.ubi Rf RM cct?cilit
1. | 2-Imidazolidinond 2 ]083 |-069103616
2. |Benzoil/- 2-imidazolidinona 25 10,78 [-055[11310
3. |/2Nitrobenzoil/-2- imidazolidinond | 30 0,76 1-050 11915
4. |/3-Nitrobenzoil/~2-imidazolidinond | 31 | 066 |-029 | 14456 |
S. |/4-Nitrobenzoil/ -2 - imidazolidinond [ 32 | 060 (-018 | 15788
6. |/2- Clorbenzoil/ - 2~imidazolidinond [ 26 | 0,73 :O,{._3__(1,2 762
7. |/4 Clorbenzoil/-2-imidazolidinond| 27 -(_399. —0,3_:‘)_ 13730
8._!Nicotinoil /=2 —imidazolidinond 36 | 078 |-055 (11310
r—;. Salicilamida 5 | 048 [+004 {18450
10. | Fenilbutazond 9| 088 | -033 13972
11. | Aminofenazond 8 | Q87 |-083 0,7966
12, Indometacin 10 | 083 {+005 |1,8571
13.|Anestezina _A_Z- 0,18 +0,15_ 2:2929
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utilizat valori medii.Cu ajutorul RM -ului determinat prin
cromatografie gi cu valorile mediil ale log P,s-a calculat

dreapta de corelatie :

log P = 1,210249 Ry + 1,796632
n=3jireo0,9599
redatd in figura 2 . .Cu ajutorul acestor valori gi cu aju-
torul valorilor RM determinate,s-au calculat valorile log P
trecute in tabelul 9 .Calculul de corelatle al acestor valori

ne duce la dreaptia:

log P = 1,210258 Rm + 1,796622
n= 13 ; r= 0,9436
roprezentatd in figura 3. .Coeficientul de corelare poate fi

considerat ca multumitor,

Tabelul 10. Produgi utilizat{i ca etalon pertru determinarea

relatiilor intre Ry 81 constantele de repartitie.

Denumirea substantei Re Ry valoarea medie

a log.P,din 1i-

teraturs,
Ancstezini 0,18 + 0,410 2,57
Salicilamid¥ 0,48 + 0,035 1,45
Aminofenazond 0,87 - 0,U26 0,91

Datele astfel obiinute s-au folouit ponfru corelarealor ou

activitatea inhibitoare asupraoct-chimotripsinei,
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4.2, STUDIUL SPECTRELOR DE ABSORB?IE IN ULTRAVIOLET,

In 1iteraturd nu existl otudii cu privire la spectroscopia
in UV a aoll-lumldazolidinonel,

Comparind valoarea maximulul de absorbiie al acotil-2-iml=
dazolidinonei (213 nm) cu acela al acetamidei (208 nm)95,s$ poate
trage concluzia c# el se datoregte grupdrii amidice.Introducerea
unui substituent atr?gﬁtor de electroni in molecul# provoacd o
deplasare batocromé,gstfel cloracetil-2-imidazolidinona posedﬁ
mnximul de absorb{ie la 215 nm,iar dicloracetil-2-imidazolidi-
nona la 225 nm,La iodacetil-2-imidazolidinond se remarcd o scin-
darc a maximulul,intr-un maxim mal accentuat la 223%,3 nm gi
unul mai redus la 204 nm,Maximul tiooiﬁno-2-imidazolidinonei
pe (Hsegte la 244,3 nm,

La benzoil-2-imidazolidinon¥ apar 2 maxime de absorbtie.Un
prim maxim la 207,9 nm,corespunzitor amidei gi un al doilea ma-
xiw la 2%3,6,pe care il putem atribui restului fenilic,e} fiind
apropiat ca valoare de maxiwmul de 240-249 num,po care il pro-
zintl fenil-2-imiduzolidinona,in gonvordanif ou abuvorbiia in
UV corespunzéitoare benzii B fntre 23%0-270 nm?6 Introducerea unui
atom de clor in pozitia 2 a restului benzoil nu-‘modific# aspectul
¢renoeral al curbei.Se ovservit doull maxime,primul datorat grupei

amidico,iar al doilea reprezintd banda B a fenilului.,Aspectul

8o plHotreazld la &-clorbenzoil-2-imldazolidinoni,

La derivatul bis/ 2-clorbenzoil/-2-imidazolidinond existi
un singur maxim de aoocorbjie la 230 nm,iar la bis/ 4-clorbenzoil/-
2-imidazolidinonsi,2 maximo.Valoarea 1g £ cregte do la 5,2 cit
posedd derivatii monoacilati la 5,46 respeotiv 5,41 pentru
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Tabelul 1. Date spectrale fn UV. a derivatilor 2-imidazolidinonei

Denumirea  substituentilor 'Mc::}i]me log € Man>l<1i]me %l?&i%m
1| Aceti= 2120 | 405 5.10°_
2 | Butiril - 2178 | 492 | 2646 | 2107
3 |lzovaleril - 12150 |_463 | 2463 2.10°
4 ot - Bromizovaleril - 2278 465 2673 2.10-'3
5 | Cloracetil - 2143 | 497 210
6 | Dicloracetil - 2237 | 493 2.10°

7 | 1odacetil - 2049|480 | 2233 | 2.10°
8| Tiocianoacetil = 3| 505 | 2107
9 | Benzoil - 2079 | 5,03 | 2336 | 2 7’
10 | 2-Clorbenzoil - 2092 | 520 |2325 | 217"
11 | 4-Clorbenzoil = 2066 | 520 |2409 |1,510°
12 | Bis-benzoil — 2020 | 545 | 2469 | 540"
13 | Bis-/2-clorbenzoil/ - 2100 | 546 1107
14 | Bis-l4-clorbenzoil / - 2057 | s4 | 239 |1,540°
15 | 2-Nitrobenzoil — 217 | 515 | 2652 |20
16 | 3-Nitrobenzoil - 2227 | 520 | 2571|2407
17 | 4-Nitrobenzoil — 2087 | 5315|2695 | 2107
18 | Bis-/2-nitrobenzoil/ - 2083_| 555 |2222 | 14077
19 | Bis-/3-nitrobenzoil | - 2188 | 560 1107
20 | 3,5-Dinitrobenzoil - 519371 536 |umar | 1,510°

{21 | Nicotinoil = 2045 | 508 2.107°

22 | Izonicotinoil — 2045 5,06 2107

23 |/ 2-Nitrobenzoil/-3-hidroximetil- | 2164 | 5,66 | 2632 | 1.107

24 |/3-Nitrobenzoil/ - 3-hidroximetil = | 224,7 529 |umar 1.107

25 |/4-Mitrobenzoil/ - 3-hidroximetil - | 2 551 | 2652 11107
26 B5-Dinitrobenzoil/~3-hidroximetil — | 5,35 1,5.10_3_
27 |Ester metilic gl ftalojl - 5,17 2107

28 |Ester etilic al ftaloil - 515 2107

29 | Ftalimidoacetil - 570 510"

30 | N-benzsulfimidoagetil = 5,39 510

31 | N-piperidinoagetil - 5,02 1510
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blg=derivuaii,

La ( 2-nitrobonzoil)-2-imidazolidinon¥ se obsurvd doud
maxime,unul mal intensa 1la 217,4 nm i unul mal putin intens
la 265 nm,Primul dintre ele a rezultat prin contopirea ben-
zilor de amid¥ cu cele corespunz#itoare benzii B a fenilului
iar al doilea datoritd cromoforului - N:g %%g%%%%%% inter-
actiunii cu nucleul fenilic, (3-Nitrobenzoil)-2-imidazblidi-
nona prezint# un maxim accentuat la 227,7 nm,iar maximul co-
regpunzlitor grupfiril nitro soe transTorm¥ Intr-un umdr,
La ( 4-nitropenzoil)-2-imidazolidinon¥,apar din nou 2 uaxiwe
bine dezvoltate,primul la 208,7 nm corespunzind amidei,iar 1la
269,5 nm un max;m_de aceeasi intensitate cu priwmul,datorat gru-
pdrii nitro din pozitia para,a nucleului fenilic.Curocle de
absorb{ie ale derivatilor diacilaﬁi prezintd acelegl aspect
ca gl cele ale derivatilor monoacilati cu diferenta c# posed#
1g £ 5,55 g1 5,60 fats de 5,15 $i 5,20 deci au efect de hiper-
cromie.Situatie asemtindtoare s-a observat gi le derivatii mono
gi bis-benzoilati.la (3,5-dinitrobenzoil)-2-imidazolidinoni,

aopare un platou de maxim ,iar 1g& este mai mare ( 5,30) (efect

hipercrom) decit la 3-nitrobenzoil-derivat(5,2)

La (nicotinoil)-2-imidazolidinon# existi un maxim mai.
accentuat la 204,% nm gi unul ceva mal rodus la 223,7 nm co=-
respunzftor reotulul niootinoill.Avest maxim dlupare la (izo-
nicotinoil)-2-imidazolidinon#i.La ambii compugl existd un maxim
redus in intervalul 2%-290 nm,

Hidroximetilarea derivatilor nu modific# esential struc-

tura spectrelor In UV,Dups cum era de agteptat esterii motilioe

gl etilic al ftaloll-imidazolidinonel posedd spectre aseminii=
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tonre,chiar gi valorile logaritmului coeficientului molar de
extinctie sint apropiate.( 5,17 si 5.15)

La ftalimidoacetil-imidazolidinon¥ maximul de ab-
sorbtie se glsegte la 218 nm,iar la benzsufimidoacetil-imidazo-
lidinond 1n 210,95 nmypentru primul lgfeste 5,7 1ar pentru al
doilea 1g € ente 5,3%9.Maximul de abgorbiie al piporidinocacetil-
imidazolidinonei se gisegte la 21lo nm cu lg§ 5,02,

4.,%, STUDIUL SPECTRELOR IN INFRARO?U.

Pentru identificarea benzllor de absorbifie s-au
utilizat datolo g¥slite in manualele privitoure la spootrosoo=-
pia in I R.96-99

La toti produsii sintetizati apar benzile amidi],
Dupd cum se gtie banda amidd I se datoregte vibratiei legiitu-
rii =C = 0 ,Pentru 2-imidazolidinon#,la aceast¥ vibratie s-au
indicat valori diferite,in functie de metoda folositd,cu pas-
t114 de bromurd de potasiu: 10%8 cm'l,100164? ot -

T2
om'l

a

,1661
.0 valoure apropiutd do unceasta (1650 on™L) o-a obi-

nut la determinarea spectrului in nujola? In cloroform au fost
70 83
-1 1

obtinute valori mai mari:17%o0 cm ~, 1710 em .La acil deriva-

tii 2-imidazolidinonei apar dou# penzi pentru gruparea carpo-

n11.69'72 Banda cu frecveni{# mai mare se datoregte grupdrii

carbonil din ciclu,iar cea cu frecventl mai mic# se datoregte

grupirii carvonil exociclice.De exemplu la diacetll-2-imidaso-

1

l1idinend apar doult duvleto,la 1750 ¢i 1760 om — corespunuii-

toare froocveniel carbonilului din oiclu gi la 1700-1710 on™t

oo atribuie frocveniel carbonililor exociclici.
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In concordant¥ cu obscrvatiile lul Greenhalgh 69 frecvenia
=C = 0 din ciclu cregte cu gradul de acilare si cu efectul
atrbgltor de electroni al subotlituentulul.Dupd cum este de
agtopltut acent olect oe oxoroltd gi asupra fruoventel grupel
carnonil exociclice,ceace s-a obaervat gi In caazul cowpugilor
sintetizati de noi.La derivatul nicotinoil i izonicotinoil
valoarea frecventei este de acelagi ordin de mirime cu cea
a derivatilor nitrofenil-substituiti.

Hidroximetilarea la N3 are ca urmare scliderea freuvel=
{el curbonllului.futld de valourva de la produsul nesubstituit
i poute £1 echivalutd ou efootul unel alohil¥rl,Ta eoatoril
acidulul ftaloil-? imidazolidinonei fracventa carbonilului
din ciclu posedd o valoare mai redus# decit la derivatii ben-
zoilati simpli, .

La /ftalimido-acetil/-2-imidazolidinon# apar 2 benzi,
una corespunzétoare frecveni{el carbonilulul din ciclu ca lu

1

acetil-?-iwiduzolidinond gi a doua la 1760-1780 cu — datoritd

caroonililor din restul ftalimidic.In urma substitutieli,freo-

l.ﬁa N=benz-

venta caroonilului exociclic cre_ste la 1690 cm~
sulfiwido-acetil-2-iuidazolidinom, Iin locu#uﬁor 2 penzi sepa-
rate ,apare o singur# band# largi.Frecventa carbonilului exo-
ciclic posed#d aceiagl valoare ca i la/N-piperidix-acetil/- '
2-iwidazolidinons,Influenia restulul piperldinic se manifests
asupra froecveniyel darvonilului din ciclu,ea ovte wal wiold de-
0it la acetil=-2-1midazolidinoni,

Banda amidid II a fost atribuitid suprapwierii vibratiilor

83

C=-N,C=Ncuo viobratie de deformatie NH “,Ea se gisegte

fn intervalul 1475-1580 cm'l.La 2-iwidazolidinond i s-a

——
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-1 loo
ntrivult frecvenia do 1%0% cm l}fhtonuitatou benzil oste multmal

micd decitabenzil amid# I.Fa nu apare la imidazolidinonele di-

nclilate,

Banda awid¥ III,La aceast# pand# particips oscila-
{1ile de pendulare NH,V C-N ale amidei gi vibratiile grupei
C=0.Apari{ia acestel benzi in domeniul 1310-1260 cu™d duce 1a
ooneluzlia cll in primul plan se citulazl oucilajiu grupﬁrii.
V( 20 .In cuzul acildorivayllor 2-luldasolidinonel aconutl
onecllatie ente destul de conotantlt situindu-oce intre 129%-1305
Cm-l.La ftaliwidoacetil-2-imidazolidinon# apar 2 benzi de ab- |

1

sorbjie,una la 1260 cm ~,datorats prooabil grupdrii C =0 din

restul imidazolidinonic,iar a doua la 1290 cmfl,care se dato-

rogte oscilatiei grupliril C=0 din restul ftalimidic.la penzsul-
timidoacotil-imidazolidinons,apar in acest domeniu 3 benzi de

absorotie la 1260 cut,1265 si 1295 cmfl.Oscilatiile de la

1760 gi 1265 Om-} poe datoreac pronanll grupfirilor C=0 din iwi-

dazolidinon# gi benzsulfimid#,iar panda de absorbiie de la 1295
cm'l,datorita grupdrii -802-

-

Banda amid# IV,se datoregte In special oscilatiel
0=C=-N care dup# datele din literaturd apare intre 770-620 cw L,
TLa comwpugil sintetizatl de noi se gliisegte cu intensitate vari-
anilt fntre 675-630 oul,

Banda amidd V,Dup# datele din literaturd la apro-

ximativ Too cmfl,apare banda amid# V,care se datoreste oscila-

{101 ¥ NH ale awidelor secundare gi a imidelor,in solutie.Se ob-

gorvd cl la toil compugii sintotizati aparo fntre 0685 om-l

1

gl
'f0Y om™~ o bundld ou intensiitato varlubili cure nu dispare

fnol la bie derivatil uga cum ar fi de agteptat,degil la acegti
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derivail dispeare banda de absorblle caracterisiied peniru vib=
ratia NI,
Banda amid# VI,datoratd oscllatiei C = O se ghaegte

1

dupZ datele din literaturX in intervalul 630-53%0 cm —~,la pro-

dugii sintetlizati de noi ea variazi Intre 580 §i 650 cmf}
Banda NH,se reg#isegte 1la toti derivat{ii monmcilatii
sintetizati.Din pozitia acestel benzl se poate deduce el in
stare cristalizatd el slnt asoclall,’
La compusul tlocianocacetil-2-imidazolidinon#,apare

banda caracteristic# a tiocianafilor la 2170 cm"l

JJAigte inte-
resant de remarcat faptul c# aceast# bandd apare in regiunea
corespunz8toare derivatilor arowaticig?

La clorbenzoilimidazolidinone benzile de absorbtgie
ale vibratieli C - Cl se gisesc in ‘intervalul lo3%6-1lo090 cm'l.
La derivatii diacilati valorile sint mai mari decft la ceil
monoacilaii,

Pentru benzile de absorbtie ale grupelor nitro se
observd c# la mononitrobenzoil-derivati frecventa oscilatiei
oas NO, variazd intre 15lo gi 1540 cm-l,iar la derivatii bis
acilati variazi intre 1525 gi 1540 cem™ L,

La derivatii piridinéarboxilici Lrecvenicle corospun=-
ztoare ciclului oint.apropiate de cele de }a derivatii ben-
zoiluyl,

In cazul derivatilor hidroximotilati se observdl o

1

band# intens# de absorbfie fntre 34lo gi 3500 cm —,care in-

locuegte banda de absorbtie NH din produgii nesubstituiyi

pentru care vibratia NH variaz¥ intre 3220 gi 3300 cm'l.
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Capitolul 5,

TESTAREA UNOR PROPRIETATI BIOLOGICE, -

Aga cum s-a aritat la prezentarea problemei substan-
tale nol sintetlzate In ocudrul tozei,riopund criteriilor lurg
accoptate c¥ o moleculd biologlo activld cuprinde doudl pirii
smolecul# auport" gl,radicalul activ",In cazul nostru pontru
tofl compunii molecula nuport este 2-imidazolidinonti,element
comun structurii biotinei gi deci compatibil cu sistemele vii
iar ,radicalul activ" este o ,componentd acid#",ce pare un
element indispengabil pentru acf{iunea.analgezic#-antitermici
351 antiinflamatoure.Doterminfirile osumare do toxicltate ne-au
aritat c# produgii sintetizati nu sint toxici,DE50 se situiazi
la aproximativ 6,600 mg /Kg corp animal de ex.pentru deriva- -
tii1 acil aromatici ai 2-imidazolidinonei,astfel iﬁ;it se poate
consldera c# produgii respectivi nu sint nocivi pentru orga-

nism,

In cadrul cercetfirilor preliminare,doterminlirile

biologloe B-au orientat in speoial apupra activititii analgoslce-

untitermice 51 antiinflamatorii exequtate dupﬁkteatﬁrila alasice,
altturi de care am cercetat deasemenea actiunsa inhibitoare
asuprael-chinotripsinei,considerats ca un test mai obiectiv

in evidentierea actiunii antiinflamatorii gi mai ales In
aprecierea comparativli in cadrul aceleeagl clase a acestei

noyiuni Viologice.
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Actiunea analgezicH-antitermic#i cuprinde implicit ac-
tiunea asupra sistemului nervos central,deaceea am ficut si
unele testldri asupra actiunii tranchilizante pe care ar pu-
tea-o avea compugii sintetizati,deoarece in ce;e mai multe
cazurl diferentlerea substantelor actionind asupra sistemului
nervos central in sedative,ancalgezice,anectezice generale,
hipnotice eto.oste numal graduulld depinzind de dozd Qi de
calea de administrare, )

Unii dintre produgil sintetizati au multe elemente
structurale comune cu ierbicidele folosite pe scar¥ largd fn
agricultur#i,actionind pe calea inhib#rii proceselor energetice
din corpul plantelor gi al d&untitorilor ca asimilatia cloro=
£1lian8 gi foslorilarea oxidatlvi.Deoarece derivatil 2-imida=
zolidinoneil n-au foust ocexceluil éistematio pe aceastH dlrag=-
tle,am ounslderat utildl o testare preliminari a aoctiunil ier-
hicide,

Alegersa etilenureei ca ,moleculd suport" pentru pre-

pararea noilor compugi,a avut In vedere deasemenea interferen-
tele biotineil In procesele enzimatice de transfer é 002
wactiv" gi inhibarca bacteriilor prin derivatli ai aciduluil
imidazol-cuarboxilio,metaboli{i ai bacteriilor tratate cu sul-
famide,Dupld cum gse gtie in clasa medicamentelor cu actiune
antibanoterianifi,cu excepiia sulfamidelor,se ocunono extrom de
putine date ocu privire la relatiile dintre structurid gi mod

de actfiune,Accste considerente ne-au determinat si testim QL
ac{iunea antibacterian#f a substantelor noi sintetizate,mal ales

cl testarea este foarte simpld gi concludentd.
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5.1 ACTIUNEA INHIBITOARE ASUPRA X~CHIMOTRIPSINEI,

Dupld cum se gtie 2,3 inflamatiile sint fenomene
fiziologice complexe,curactorizate prin creyterea éOnoentfa—
tiel In {esuturli a wnor enzime proteolitloe,printre care yi
oA~chimotripsina,Diversi autori4'6 au arftat c# substantele
antiinflamatorii sint capabile s# inhibe in vitro,hidroliza
esterului etilic al L-acetiltirozineil (TEE) de enzimele izo-
lute din tesuturile inflamate sau de céitree-chimotripsin¥ purd,
Plecind dela aceste observatil am determinat influenia unora
dintre substaniele sintetizate de noil asupru dX~chimotripsinei,
dupd tehnica descrisii in partea experimentalli,rezultatele fiind
trecute in tabelul 23 ,Dupd cum reiease' din aceate date,toti
produgii testatl posed# un efect de inhibare a activit&tii
ol -chimotripsinei asupra TEE,mai mare decit aminofenazona.

In afara produgilor din tabel,am testat gi actiunea acetil-.
2-imidazolidinonei,care a f;st inactivid,demonstrindu-se ast-
fel ol pontru activitate antiinflamatoare eate ncooesari pre=-
zen{a grupdril lipofile in molecul#i,Valorile obtinute au fost
utilizats pentru corelare cu parémetri fizicochimici gi cu
orbitalii moleculari. .

Actiunea antiinflamatoare mal puternic¥ decit a
aninofenazonei pentru derivatul benzoilat gi accentuarea ei
pentru derdvatul 4-nitrobenzoilav,ve deplgeyle chlar fenlil=-
hutagona, Justifiol 1nteresul pentru auplirficuarea studiuluil
in seria derivatilor acilati aromatici,substituiti Tn pozi-

tia para,
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Aminolenazona ve folovegte curent In terauple ca oubstanih
antiinflamatoare,reprezentantul tipic f£iind fenilbutazona,
dar aceasta din qrdﬁ are o neris Intreagf de ofects secun-

dare care-i diminuiazi posibilit&itile de aplicare.

5.2. ACTIVITATEA ANALGEZICA.

Activitatoa analgexich a nollor produpi a font tenta-
t8 in comparatie cu aminofenazona,unul din cale mai bune
analgezice-antitermice folosit astéizi fn terapie.Dupld cum
se remarci din tabelul 24 (vezi partea experimentald)acti-
vitatea analgezici variazi cu doza,exprimaté in mg/Kg corp.
La doze relativ mici,lo mg/Kg corp,activitatea analgezicH
a bonzoil-2-imiduzolidinonei gi a dorivatului izovaleril-
esto aproximativ egnl# cu cea a aminofenazonei,Rezultatale
se modific& substantial in domeniul dozelor de 5o mg/Kg corp.
cind toti derivatii acila{i aromatici depﬁqesé de cfteva ori
actvitatoa anlgezic#d a aminofenazonei,benzoil-etilenureea
fiind de patru ori mail actiwChiar dacd aceste doze sfnt
relativ ridicate,ele sint folosite in practica medicald ou-
rontld in tratumontul nevralglilor robvele de origini reuma-
tismals precwn gi in alte cazuri in care se valorific# pro-

prietdt{ile antinflamatoare ale acestor produgi,

5.%, ACTIVITATEA ANTITERWICA.

De obiceil medicumentele antitermice nu trevue s influ-

on{ezo in mod aprociubil tomperaturn normald a corpului,ele
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actioneazs asupra centrului teruic,cind acesta este deviat.
dela functionarea sa normal&.Pentru evaluarea actiunii anti-
termice s-a determinat‘in prealabil actiunea substantgelor
doupra anlmanlelor de experienil cu temperaturd normaly,Din
tabalul 25 (vezl parten oxperimentald) results of derivatii
acilati aromatici al 2-imidazolidinonei provoacH o sciHdere

a tomperaturii normale a animalelor de experienid,chiar mai
putin decit aminofenazona,substant de referint.

-Actiunea antipiretic# propriu zis#d a fost determi-
nat¥d pe loturi de animale clrora 1li s-a administrat in pre-
alabil ca agent pirotogen vuaccin polimicrobian Delbet.Din
rezultatele prezentate in tabelul 26 (vezi partea experimentali)
rezultf of cea mal intensH actlune antipiretlo# o are deriva-
tul benzoilat al 2-imidazolidinonei.La este aproximativ de
dou#d ori mai mare decit cea a aminofenazonei luati ca sup-
stantd de referintd. )

In general medicamentole antitermice se folosesc
mul ales pentru proprieti{ile unalgezice pe care le cumulea-
28.Utilizurca largd a medicamentelor analgosice-antitormice
ge datorepgte proprietidtilor denumite generic ,antinevralgice"
cu indicatil terapeutice nespecifice dar care antreneazi un
consum foarte mare.In prezent aceasté proprietate ,antinevral-
gicti"este acoperits in mare mZsuri de aminofonazon# gi deri-
vayill ei,clirora 11 s-au udus foarte numorouse oblectiuni mail
nlea datoritd efevtclor secundare,toxice.lfaptul off la un moment

dat s8-a propus chiar ncoaterea din teraple a aminofonazonei gi

derivayilor ei gi o# aceastd clan#i de produgl cunoagte In conti-
)
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nuare o crcgtere a consumului pe plan mondial,denotd importan-
ta ce ar trebui acordatl¥ unor noi substante cu actiune, anti-
nevralgicl" care s#.nu aibd ingd efccte secundare.Din expo-
rientele preliminare rezult® c# astfel de proprietdti sint
intrunite de benzoil-2-imidazolidinoni.

S5e4s ACTIUNEA TRANCHILIZANTA,

Ca test pentru actiunea neuroleptiod tranchilizant#
am folosit potentarea ac{iunii alcoolului de cdtre benzoll-I-lmida-
zolldinona ,comparativ cu aceiagl actiune a clorpromazinel,
subgtanid recunosoutll pentru efeulul siu neuroleptiv.bin aceat
test a rezultat of benzoil-2-imidazolidinona intenaifio
actiunea alcoolului etilic gi c# are actiiune neuroleptici
probabil mai slab¥d decit clorpromazina sau ci modul de acti-

une este diferit (vezi partea experimentall) -
5.5+ ACTIUNEA ANTIMICKOBLANA,

Din tontele de inhinlitle frXoute prin difusie,cum a-a
redat in partea experimental#s,in concordant¥ cu practica cu-
rentd se apreciaz¥d o substantl ca fiind activl dacd diametrul
zonel de inhibitie depfigeste lo cm.pentru concentratli com-

parabile. In concordant® cu aceastsi apreciere din rczultatecle
cuprinse fn tabolul 27 (vezl partea experimentallt) sc desprind
urnitourele ovosorvalil:Suvbstiniu de baul,2=lmldusolidinonn

oote club uctivld fuill do o tulpintd de bLaoll ocoliform yi fu-
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Y8 de levuri.Acetilarea sa nu intensifici actiunea fatd de le-
vuri,iar in cazul bacilului coliform actiunea dispare.Derivatul
0loructilat este activ asupra streptococului viridens gi candi-
du ulbicans,Dicloracetil-2-imidazolidinona este activi fat¥ de
streptoocoanl heta-hamolitio,viridens,bata plooeanaum,phandomenaa
gl fat¥ de candida albicans,

Benzoilarea 2-imidazolidinonei nu modifici in mod
esential aciivitatea produsului de baz#,2-imidazolidinona.
Introducerea unei grupe nitro in pozit{ia 4 duce la un produs
aotiv full de colivaoil lar prin tntroduverca u doul grupe
nitro oa fn %,5 dinitrobenzoil-2-imiduzolidinondl ve obiine un
produs activ sl fat{# de bacilul ploceaneu gl de pseudomonas,
Se poate aprecia in concluzie ci deriyatii acilati ai 2-imida-
zolidinonei posedZ doar o slabi activitate antibacterian#d.Singu-
riil produgi care ar justifica continuarea gi lirgirea investi-
gulillor pe aceust# linie s-ar referi la derivatul dicloraatilat
g1 la produgii acil-aromatici,substituiti cu grupe nitro,actio-
nindu-ge ooncomitent po linia amoliorfirii colubilitiiil lor,
Aotivitaten derivatulul monooloracotilat denl momnificativi,
poate fi pusd in mare misur# pe instabilitatea clorului la

hidrolizd gi caracterul toxic gi iritant al acestul rest acil.
5.6, ACILUNEA FITOBLOLOGICA.

Mul{yi cercetfitorli au conniderat celula vogetali
ca un reactiv ideal pentru studiul influentei substantelor
asupra cregterii tesuturilor,a cariochinezei etc. datoritl

ugurin{ei cu care se oboxrvld transformfirile din nucleu,precun
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gi poeibilitiiii de u efoectua experiente multiiple 10% S-a
artitnt de exemplu cfi toate citomtaticele,indiferant de gru-
pa clirela §i apartin,aotionenzﬁ la fal asupra celuleil vege-
tale nefiind nici o diferentd de tip de actiune intre sub-
stantele considerate , antimetabolit" gi cele,radiomimetice",
Exist¥d chiar posioilitatea de a sensibiliza celula vegetald
la actiunea diferifilor agentl cu ajutorul purinelor gi in
gpeoliul a oafoinoi}o2

Plecind dela datele de mai sus,am testat actiunea pe
care o au citeva din substantele sintetizate de noi,asupra
meristemelor radiculare de griu,urmiirind cregterea radicule-
lor pentru a observa o eventual# actiune ierbicid#.Rezultatele
redate in figurile 97-103,din partea experimentald,au fost sin-
tetizute In tabelul 12 fn cure s-a trocut oreglereca radlcule-
lor In timp,fat¥% de crogterea in solutie de cafeind,luatd
drept unitate.

Se constatd c# 2-imidazolidinona nu iﬂfluen;eazé prac-
tic cregsterea radiculelor de griu,Prin acetilarea 2-imidazoli-
dinonei ,produsul obtinut inhib¥ cregterea gi inhibitia se
intensificl pontru derivatiii-ocloracetilatl.Derivatul benzollut
al 2-imiduzolidinonei inhibd cregtorca mai puternic deoft de-
rivatul acstilat i acyiunea inhibitonre de aregtere ne ampli-
fich considerabil la 4-nitrobenzoil- gi mai alea 1la 3,5-dinitro-
benzoil-2-imidazolidinons#.Din datele prezentate rezulti ci#
derivatii acilati ai 2-imidazolidinonei au un efect inhibitor
pronuntat asupra metabolismului celulei vegetale in stadiu de
oregtere,efoct cure ar puten fi valorificat pentiru gliairea

unor noil produse ierbilcide.Ar fi util sd oe tevlouze diferon=
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tiat actiunea acupra plantelor monocotiledonate fa¥ de dicoti-

ladonate,precum §1 aotiunea asupra altor ddundtori ai planteler,

funpgl,oluperci eto,

5.7.CORELAREA PARAMETRILOR STRUCTURALI

CU ACTIVITATEA BIOLOGICA,

5.7.1.Caloenlul orhitalelor molaoulara

la produnii sintetizati,

In vederea corelirii activitd{ii bilologice cu pa-
rametrii orvital-moleculari,a fost necesari calcularea acesto-
ra,o-a utilizat metoda a)-Huckel.Calcglele s-au efectiuat cu
aqutorul calculatorului l'elix C-2%6.Dintre compugll pentru
cares am efectuat ouloule,am gholt in literaturi numail calounlul
orbitalilor moloculari pentru 2-imidazolidinons 102 efeatuat
prin metoda CNDO/2.Parametri utilizatil°4’l°5 pentru calcul
sint cupringi In tabelul 13 ,Diagramele cu sarcina atomilor,
sarcina net#,precum gi energia celui mail iInalt orbital ocupat

g1 energia celul mai jos orbital 1liber 3fint cuprinse in figu-
rile L-24,

Tabelul 13. Parametri folositi pentru calculul orbitalelor moleculare.

Integrale coulombiene Integrale de rezonantd

6_5;]_ 15 Ty @MING 08
-02

© cieHy 21 T 08

6 ~ 1’8 ~

:Cl- '7C N, (Tho) 0pb

- g in mstp) 07

6_N02 0% (inmsip)Q,

o

_ . -d. - 0’5
d"N‘ (pir1ainQ) ’7C-Cl
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Diagrame moleculare
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5.7.2, Corelatie cu actiunea inhibanth

asupra & - chimotripsinei,

Duplt oum n-a arfital 1a presonlarea probleowmal,n pro=
cesele inflamatorii se constatd cregterea cantitdtilor de
enzime proteolitice,printre care qioé-chimotripainé.Aicgerau
el pentru testafé se justific# prin faptul o8 ea permite stu-
dierea propfietétilor pe care trebue s# le posode substantele
inhibitorii,flir# a f1 influentate de metabolismul lor in orga-
nism.,Pentru coreliri s-au folosit in literaturd doud tipuri
do relulii:

1l.Relatii, empiricosdepondente do energlia liberi-ca
RM,log P,¥ -care exprimi lipofilih aubatantel gi parametruld.

' 2.Rela§ii"semi empirice"-cuprinzind relatii de energie
liberd gi indici orbital moleculari.

5.7.2.1., Relatii empirice. -

Boyco gi Milborowlo6

au arfitat cl RM pentru un oub=
gtituent,este 0 constanté vacuts pe ,energla 11bé1~§‘",aimlmré
cu constantajy, foleith de liansoh,Fl au studiat ocorelatia
dintre Ry i LDSo’la derivatii de N-alchil-tritilamin#,ob-
tinind o corelatie parabolici.

Se pune intrevarea daci aceastd relatie este genera-
1#8,aplicindu-se la diverse clase de compugi,sau poscdd o apli=
cajie liwitatld.Scopul nostru a fost s¥ verificHum dacH ea oe
aplicl gi{ lu subvtuniele inhibitoril ule aciiunii ohimotrip-
oinoi,decil dncH poate fi aplicatd la suvstantele antiin(la-

watorii.Pentru a vedea natura corelatiel dintro activitatea

inhibitoare asupra chiwotripsinei gi Bm ,am efectuat calcule
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pentru produgii din tupelul I14,folosind datele cupringse fn

partea experimentald,se oofine ecuatia de corelatie:

1l
log— - = -0,897 Ry - 2,440 Rﬁl + 5,1356
n=lo r= 0,5 1= 1,12

reprozantath fn flgura 25.00oefiolentul de ocorelatis nenemnifi-

cutiv,ne explicl prin faptul off fn calcul au font inclugi ocow-

pugl cu structurd foarte diferitd.Prin eliminarea din serie a

palicilamidei si a derivatilor orto-substituiti,refdcind cal-.

oulul de corelatie,se obtine ecuatia:

1
log — = 6,972 Ry + 4,5% RS + 7,0623

n= 7 3 rs 0,902% ,l'= 6,06
gl ourba din rigura 26.,Dupl oum ve vade din ourbd,are loo o
sechimbare a sensulul corelatiel,iar coefloientul de corelatie
onto psatisnflclitor,Omitind fn continuare g1 fenilbutazona, oe
obtine curba reprezentatsi in figura 27 gi ecuatia:

Lo e 2 ..
log—E- = 71,4567 Ry + 5,3007 Ry + 7,25

n=6 ; r= 0,96
Coeficientul de corelatie astfel objinut poate fi considerat
ca bun,Fxintenyn unel corelatii parabolice fntre activitatea
inhibitoriec sgi RM yindic# faptul cd substantele posedind un
RM fn jur de -0,75 posedd o activitate minim#,ea crescind de-
o parte gi de alta a acestei valori,de unde concluzia c# pen-
tru a sintotiza compugi mui activi,este necesar ca el sl po-

sede o valoaro & Ry -ulul situatl intre minimd gi zoro,sau
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sub minimb,activitutoa lor fiind cu atft mal intenud cu cit
valonrea Rm ~ulul esgte mal aproplatd da zero,

Dup#i cum ente de agteptat,{inind asama de taptnl
cli log P,este legat de RM printr-o relatie liniar#,corelatia
dintre log P gi activitate va fi deasemenea parabolic#.Llfectu-
ind calculul corelatiei pentru toti compugii din tabelul 14,

se obtine ecuafia de corelatie:

1

log = = 2,0175 log P> + 6,1531 log D + 0,53759

C
n=lo ,r= 0,6
Vrin omiterou din calcul a fenllbuluszonei gi ualioilamidei,se
modificl sensul puarabolel lar ecuaila devine
1

log — = 3,092 log P2 - 5,6204 log P + 7,005
C

n=8 ,r=0,924,F=9,52 )

lur coeficientul de corelatie se fmbuniititegte simiitor.Ref¥-

cind calculul,cu produgii 32,%1,27,26,25 din tabelul 14 ,

ecuatia devine

1

log — = 4,439 log P° - 8,6990 log P + 8,5763
o .

n=% , ™= 0,979
cocficientul de corelatle astfel obtinut poate fi considerat
on bun,Curba obyinutqaparo fn fiyura 28.Ca 91 fn cazul coro=-
lérii cu Ry 1 in acest caz se obsorvi cdi parabola obiinutl
pocedd un winiw,corcspunzind unui minim de activitate situat
in jurul vaulorii log P = 1,00 ,activituatea crcescind de o parto

gl alta a acestei valori.
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Aspectul curbei ne permite s# intelegem dece in limtele ramu-
rii ascendente,a corelatiei dintre activitate s$i log P,existl
o corelatie aproape liniarid.Astfel pentru produgii(31),(30),
(27) si (25) din tabelul 14 ,ecutia devine
L
log —E— =.8,004 log P + 8,376
n=4, r= 0,95

loy

lo,,Fu ‘,au

llansch gi Fujita jita Iwasa gi llansch
introdus in mod analog cu constanta de substituent a luil
Hammet,o constantd de hidrofobicitate J ,definiti oa
= 1log P - log P

In care log Px este logaritmul constantei de repartitie sol-
vent /api al unui compus substituit,{ar log P,al compusului
pubstituit.ki au ardtat ca intreﬁTgi capacitatea de penetrare
a unor molecule in celul# existd o corelatie.

Calculind constanta de hidrofobicitate_ pentru com-
pusil din tabelul 15 g1 efectuind un calcul de corelalie,uo

obiine ecuaila

1 .

P~

log — = 8,004Jl + 4,429
C

Corelnro bunff intre activitate,RM,Log P,sau 3;,demonstreaz§
fuptul cll intre produglil testnyl glol-ohinmotripainii are loq
o interreactyie neapecifioll,fortele do legsXturd fiind de natu-
ri hidrofob#,.Panta mare a dreptei de corelatie indicd faptul

oL~chimotripnina este foartec sensibili la efactele hidrofobe,
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In 1iteraturf sint eltate gl cosmurl de corelars 4 acti-
viti{ii cu constanta de substituent a lui Hammetlo?-lll Pentru
a vedea daci gi In seria testatd existZ o astfel de corelatie
am calculat pentru compugii din tabelul 15 corelatia

1
log —E_ = 1,399 (7 + 4,566
n=4., r=0,84
acest fapt demonstrazid ci activitatea este influentati de con-
stanta de substituent,fird ca corelajia si fie semnificativd.
Gnlculfind corelatlu dintre activitulea inhibitoare asupradc=
chimotripsinei,log I g1 conotuntu de ogbstituent a lui tlammet

se obtine ecuatia

1 .
log — = - 0,511496G" + 10,3821 log P - 12,1807
C

n=4, r= 0,959

Tabelul 15. Produgii pentru care s-a corelat activitatea ou

proprietitile structurale.( constanta de hidrofobicitate gi

Hammet., )
Nr. Denumirea — 1
formulei, ¢ A log'fT
92 / A=tiftrohansoll /==
imidazolidinon# 4-NO? 0,778 |0,18 |6,040
31 / 3-Nitrobenzoil/-2-
imidazolidinon& 3-NO2 o,7lo | 0,11 5,110
27 / 4-Clorbenzoil /-2-
faldazoliddnonb 4-C1 0,238 o,00 | 4,070
25 senzoll-2-imidazo-
lidinoni - 0,000 0,00 |4,h:0
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Din veloarea coeficientului de corelatie rezultd c& introdu-
coroa constantel lui Hammet,nu imbuniitiiegle decit foarte pu-
tin valoarea cooficientulul.Din ecuatio rezultd rolul prepon-
derent ol hidr<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>