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Capitolai 1.

INTRODUCERS,PREZENTAREA PROBLSMEI SI IPOTEZE DE LUCRU, ' r - - - r r - - - - — - - --

Este larg acceptatà pàrerea cà substantele biologie 

active sìnt formate din douà pàr^i:o parte denumità „molecola 

suport" care imprima propriétaire fizico-chimice §1 afinita- 

tea selectiva pentru substrutul biologie yl a doua parto donu- 

mltà „radioal" oaro determina tlpul do aotivltato biologica. 

Dupù aoeaata concepite substancie biqlogio activo s-ar asemà- 

na ou enzimele formate din apoenzima qi coenzimi;apoenzima- 

11molecola soport" conferà specificitatea de sobstrat iar co- 

enzima-,, radi calai" determina specificitatea de renelle.Pentru 

un anumit tip de activitate sìnt la fel de importante atìt 

„molecola suport" cìt §i „radicalul".In molecola substantelor 

biologic active so pot efectúa diforite modificar! ìn„radioal" 

caro nu Bohimbà tlpul de actiune al molecule! dar poate influ­

enza favorabil absórbala,transportai §i pàtrunderea ei in cé­

lula vie.

Aceasta concepite permite sà se proecteze sinteza unui 

anumit tip de computi dupà o examinare a naturi! „radicalilór" 

din substancie cu activitate biologica cunoscutù.Dintre aoe- 

stoft nn-um oprlt «sopra oompuQilor ou noCuno analgoniofi-anti- 

termicà §i antiinflamatorie,care dupa cum se qtie acC°neaza 

ca déprimant! ai sistemului ñervos central.Deqi ac^iunea lor 

anigezicà este ma! pu^in intensa decìt cea a analgeziaelor
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claoice din grupa morfine! ele se bucurfi de o largii utilizare oliniofi 

deoarece nu produc dependen^fijCÌteodatfi chiar cu tendinea spre 

narcomanie.In plus ac^iunea lor antitérmica gi antiinflamatoare 

contribue intr-o mare mfisurfi la extinderea domeniului de utili­

zare.Din punct de vedere chimic clasa medicamentelor analgezioe- 

antitérmico gl antiinflamatorii este destul de heterogenfi iar 

mccanismul de ac^iune biologica,relativ pu^in cunosout,allora 

dola o subotanC la alta.S-a ìncorcat qí parcial s-a rougit sa 

se disocieze ac^iunea analgezica-antitermica de ac^iunea anti- 

inflamatoare descoperindu-se medicamente cu accione antiinfla- 

matoare tipica,fàrà sa se suprime ac^iunea analgesiefi.Unul din 

„radicalii" presenti ìn substancie utilizate pe scarfi largfi 

ou medicamente analgezioe-antitermioe gi antiini'lamatorii este 

gruparea„acida" pe care o conCn molécula lor,sub formfi de 
2 carooxil sau amidfi .

NHCOCH3 NHCOCHj

OH

Antifebrinà (1? Paraceta mol (2)

'fi fi .
C CSOH Ì?NH2

^yOCOCH, p^jrOH

Aspirina (4) Salicilamìda (5)

NHCOCHj.

*

0C2H5

Fenacetina (3)

r^°
S°H .—.

^S-NH-Z \

Derivati ai aciduluì (6) 
cmfmnHrc
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Fenazona (7) Aminofenazoná (8)

Cl
Fenilbutazoná (9) Indometacin (10)

Ac^iunea antiinflamatoare presupone existenba in
II 

molécula ca „radical acid a grupdrii carboxilice libere sau 

amidate,citeodata.in vecinatatea unei grupdri aminice.Presenta 

unei grupdri fenilice,eubstituitá sau nu.legatá de o amina sau 

de o amidft,esto indisponaabllü.

Dupa cum se gtie^ tn procesóle inflamatorii se obser­

va o creciere a concentrable! anumltor enzima din b®auturi. 

3*a stabllit cü diverso grupo de medicamento antiinflamato- 

rii acbioneaza asupra activitabü acestor enzime blocindu-le 

competitiv fab& de substraturile naturale.In tabelul 1 sint 

prozentato posibilitadlo do influonburo a roaobillor onzima- 

tice de catre medicamentele antiinflamatorii.

Procéselo inflamtorii sint inaobite do fenómeno fizio- 

logioe extrem de complexo punerea in evidenbfi a unei aoti- 

vitübi antiinflamatorii pentru o anumita suustanbd ridicd mari 

dlficultabi experiméntale atít pentru reprodlceroa pe animal 

a procesului,oit gi pentru evaluares oaxititutivú a acbiunii
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fiziologice.

Taoelul 1. Influenzare reacZiilor biochimico de cfitre sub- 

stunéele antiinflamatorii.

+ » inhioare j - ■ ffirà efect } ♦/+ = cregterea apectrului

Sistem enzimatic Chloro- Antiinfla- Gluco- C

chin matoare cortico-

acide izi

Enzine proinflamatorii

Uolesteraze + -

Esteraze

-tripeinioe - + +

-chiniotripsinice - +

Proteaze din

cartilagii §i piele + * +/+

Decarooxilaze ale L-aminoacizilor

Activo aaupra

-5-hidroxi- 

triptofanului - +

-histidinei - + +

-transaminazelor + +/+

Bioainteza mucopolizaharidelor +

Acizi nucleici din limfocite

pi diverae te^uturl. +/4-

/ITP (Tranui orma rea energici la 

iiivelul niitGohondrlilor) - +

enzimatic eau indueZie 
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Posibilitatea de a dispune in prezent de enzime pure §i evi- 

den^ierea rela^iei intre procesul inflamatoriu §i activitatoa 
enzimatici!, au i'ost valorificate de unii cercetiítori^~^ pontru 

evuluarea in vitro a activitfí^ii antiinflamatoare a unui pro- 

dus prin observaren inhibfírii activitiitii enzimatico apre ex. 

aoC-chimotripsinei.Rczulti! ca un un cordar ctt substancie cu 

ac^inne antiinflamatoare tre bue sà inhibe activitatea ©c- chimo- 

tripsine! ceea ce s-a verificat experimental.

Chimotripsina esto o endopeptidazü ac^iohìnd asupra 

substraturilor de naturfi proteici!,la nivelul legilturii pepti- 

dice -0 - N - deaceea inhibitor!! oare intrì! ìn compotiti- 
vitato $ faC de substratul naturai trebue si! posede o grupare 

amidicà sau carboxilicà.In lumina concepii®! presentate asu­

pra substanC!or biologie active |tmolecula suport" trebue sà 

fie compatibilfi cu procésele vitale avind structurà cit mai 

apropiatà produ§ilor care participfi la metabolismul edule! 

vli.Moddul po care ni 1-am ales pentru „molécula suport11 se 

reforà la biotlnt!,o vitumintl din grupul B oaro jouott un rol 

important in diverse reac^ii metabolica »’.Ea participi! atit 

la sinteza cìt §i la degradares acizilor gra§i din organism 

prin legarea bioxidului de carbon sub formà activate, de 

carooxioiotinfi cum se aratfì in schema:
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A- R-0-0-0+0+0-N

CH3-CH2-CO~S'CoA +

CHrCH-CO-S*CoA

COOH

A-R- a Adenozinà
Q

S-a arfítat cS partea activfi a molecule! de biotinfí o formeazS

2-imidazolidinona,de oare se leagfi bioxidul de carbon iar gru­

parea carooxilicfi din catena laterals serveate numai ía fixa-

rea oiotinei de enzimfi.Datorità simplitfi^ii rnoleculei,2-imida- 

zolidinona ar putea fi priviti ca onmolecuifi suport" potrività 

pontru invotitigaroa de noi cabotando ou ao\iimo biologici!.Nigto 

testàri preliminare ne-au aràtat cà N-acetil-2-imidazolidinona 

are efecto sedative mult mai puternice decit heterociclul de 
Q

bnzfi,cerootat antorior , deci et! ea ac\.ionoazJ1 aoupra oistomu- 

lui nervos centrai.De alt fel in terapeutica curcntù se folo - 

beoo §i in prezent ureide aciclice care posedà o activitate se­

dativi! importante cum sint Broiuovalul ,Adalina,Sedorniidul eie.

Efoctul fiziologic al acetil-etilonureoi oo modificò dovonind 

mult mai complex pontru derivaci! aulitici ai homologilor oupo
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lo 
riori:trimetilenurea çi pentametilenu.rea.Efectal sedativ 

ae amplificò in cazul homologilor superiori benzolla^i, 

dublat de apari^lu yl Q unor èfooto analgesico. Aceastil 

constatare constitue un argument suficient pentru necesitatea 

de a avea in molecula substan^elor cu efect analgezic-anti- 

piretic çi antiinflamator,a unui rest fenilic.

Prin coroborarea datelor prezentate rezultà cà ar 

fi i’oarte utili! cercetarca mai aiatematicà a doriva^ilor 

odiaci ai 2-imldazolidinonuiiOarü n-au foot oorcolaçi pimi 

în prozent pentru ac^iunea lor biologici,ou ocopul do a 

stabili rela^ille între structura çi activitate.Varierea 

naturi!,a dimensioni! çi a numfirolui de resturi acil ar 

perdite studiul proprietS^ilor fizico-chimice a noilor 

compuçi în func^ie de structuré çi conturarca eventualelor 

propriété^! biologico care ad Justifico unum!te aplica^ii 

practioo.Evaluarca propriotfiÇilor untilnflamatorii ar pu- 

toa fi frtcutfi proUminar printr-un tout obioottv oorolat 

cu inhioarea actività^ii enzimatica acl-chimotripsinei 

fgrà sfi se renonce la testfirile clasice.Avìnd la dispo- 

zi^ie o clasfi omogenfi de derivaci ai etilenureei ar putea 

fi studiate çi alte proprietàri fizico-chimice utile pentru 

ounouçtorou struoturii çi roautivitilÇli accalor oompuçi.
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Capitolai 2.

BATE DIN LITERATURA PRIVIND SINTEZA SI PROPRIETÁTILE BIOLOGICE

ALE DERIVATILOR 2-IMIDAZ0LIDIN0NEI

2.1. GENERALITÁTI,NOMENCLATURA.

Sabotarla de Daztí,2-imidazolidinona,a fost ainte- 

tizutfí la sfír.'jitul secolului trecut oa derivat dalia al ured}1 

care se poate ìncadra in acelagi timp in combina^iile din clasa 

iniidazolului.Dupá nomenclatura uzualá,dela imidazolul total hi- 

drogonat ( tctrahidroiuiidazolul ) denuiuit-uzual iiuidazolid ini (11) 

pot exista in principia 2 produci cu grupare cetonicá:in pozi^ia 

2,2-iiijídazolidlnonu (12) $1 ín pozi^lu 4, 4-Ímiduzolldinona (13)

K C— CH2 
1

HN^

h2

(11)

HjC—CH.

HN NH
SC

II 
0

(12)

H,C — c=o 
I I

HN NH
XCZ

H;

(13)

2-Imidazolidinona (12) oste conoscati §i suo de- 

numlroa de etilenuree (E.U.) sau l,3-diazaciclopentan-2-oná, 

pontru a oublinia upartonen^a el la clasa dorivu(ilor urnoi.

Dintre derivagli ob\inu^i formal piin substituiroa 
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hidrogenului 2-imidazolidinonei,de o mai mare aten^ie s-au 

oucurat produçii N-mono- §i -disubstitui^i- ,numàrul compuçi- 

lor ob^inu^i prin oubstitu^ie la carbon in pozi^iile 3,4 flind 

mult mai reduo.

2.2. ACTIUNEA BIOLOGICÂ A DERIVATILOR 2-IMTBAZOTJT)INONEI, 

Interesul pentru deriva'Çii 2-imidazolidinonei s-a ampli­

fient considerabil în ultimele decenii,datoritS mai ales posi- 

bilitS^ilor de a solu^iona eu ajutorul acestei substance unelo 

problème legate de finisajul textilelor din fire §i fibre ce- 

lulozice §i sintetico.Produsul de baza etilcn-ureea (E.U.) so 

folooo^to doacumonou în apliouÇii tinctoriale pentru acoloayi 

materiale textile celulozice gi sintetice.Datoritft aceotor apli- 
12 ca^ii etilen-ureea a devenit un produs industrial.

Descoperirea ciclului 2-imidazolidinonei in molecula 

biotinei,(14) o vitamins a grupului B a stimulât aten^ia

i

Cerce td torilor asupra proprie tailor bioLogice pe care le-ar

putea avoa duriva^ii 2-imiduzolidinonol,Çinïnd suama do rolul 
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important al biotinei in reac^iile enzimatica premevate de 
aceasti vitamini in organiamole vii»? Belativ reoen^ s-a ari- 

tat ci partea notivi a moleoulei do biotini ente roprozontuti 

pria 2-imidazolidinoni,gruparea carboxilici din catena late­

rali servente numai la fixarea biotinei de enzimi.Po aceasti 
13 bazi s-au sintetizat ' o serie de derivaci ai acidului 2-imi- 

dazolidinon-4-carboxilic constatìndu-se activitatea inhibitourc 

auupra croytorii liner bucterii coaco sugorcuzi intorioren^a cu 

mecanismul de acuitine al sulfamidelor antibaoteriane,pe calea 

inhibidle! biosintezei bazelor purinioe propri! microorganismu- 

lui.S-a constatai de asemenea ci 2-imidazolidinona peate fi uti­

lizati de piante ca §i ureea drept sursi de azot»preconizìndu- 

oe chiar folosirea ei pentru cre^terea cantiteli de masi verde * 
15 q1 pentru ntimularca producerii do ricini In conifere .Proprio- 

ti^ile biologica ale etilen-ureei au fost studiate urmàrindu- 

se diferite aplica^ii ca herbicid»fungicid,inhibitor de cre§te- 
12 re etc.fSri si se ajungi la utilizarla efectivi a produsului.

Numorouco corcetiri au fost intorprinse in seria 

derivn^ilor 2-imidazolldinonel.Eie au fost otlmuLvU pc do o 

parte de accesibilitatea produsului de bazi,disponibil in can- 

titi^i industriale $i de cunoagterea reactiviti^ii $i a metode- 

lor de sintezi pentru acest compus heterociclic.iar pe de alti 

parte de apropierea structurali cu clase de computi a ciror acti- 

vltute biologici este relativ bine conturati.S-a explorat mai 

alea uc^iunca derivatilo!' 2-imidazolidinonei asupra sistemului 

ñervos centrai ffeindu-uo analogii cu uroidulo lioureidolo 

Untare q! ciclico countntindu-ne la doriva\ii N-alchila(,i o 

ut;oarfi ac\iuno sedativi uau analoptiofl dopendonti de natura
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restului alchilic^.Fentru d^riva^ii N^-fenil-substitui^i çi

N^-alchil-subotitui^i s-a demonatrat activitate de trancliili- 
y„nl16-18z ¿in u •

n R' R"

2 _____EL____ ____ Et______

3 Me Me

3 Me Et

2

2

_______ pi p e rid i no________ 

morfollno

2 N-motil pipcrazino

2 N-2-hidroxietilpiperazino

Fb? R' R

3 C^Br.CF, 

OH, MeS 

MeS02

_N^CH3 
^CHj 
xC«H5 

-n^c‘hj

4 OH piperi dino 
pirolidino 

mori olino
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n r’ RJ R3

2 11,3-Cl H 11,3-Cl

3 3-Br 

3-Me 

4-CI

3-CFj

Me 3-Br 

3-CF3 

3,5-Cl2 

3-OMe ■

Alaturi de ac^iunea anaLepticfi, prin varierea restala! 

(iromatlc uabstitait la azot s-a ìnregistrat un efect asupra 
alstcmului circalator}9*2°

R=» - fenil-izopropil 
p-clorfenil 
1-naftil

Introduccrea suplimentarfi do catone alifàtice ìn^ po:;i^ia 5 pui'- 

t?nd fanelli basico atroce dupil sine manifostarea $1 a unor pro- 
21 22 prietfiti de agenti hipotensivi ’

XN-CH2CH2-CH2—ch2

RN NR

R-aldìil, cicloalclid,aril 
R = a rii
X = amina ferii arò
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2
r-ch-ch2--------

r’n nr
\z

II 
0

R R' R2

Et- 3-r3cc6n„- pírolidíno

Et- 3-5CCeH¥- morfolino

MeCH- CgH5- morfolino
Ciclohexil- ^6 H5“ morfolino

CaH^H9- c6h5- m orfolino

Et- 4-MeOCsH, Et2N- ■

In. Cole mai multo cazurl corcetÜi’ile asupra ol'cctului biolo­

gic ul derivatilo!’ 2-imldazolidinonoi o-au rei'erit la introdu- 

ccron accotai hctcrooiolu în molooulolo oubotan^elor cu afoot 

fiziolo/rio cunoscut urm?irindu-so ameliorarea proprieth'tilor 

substance! de bazfi.Astfel s-au sintetizat derivaci ai butiro- 

fenonei constatîndu-se cä se încadreazS în. efectul psihotrop 

cunoscut pentru aceastâ clasfi de produçi^P’

N-(CH2)<0-

R-3-Q/-CI

Conotal^ri auoniMnfitoaro o-au fucut lu întx’odueureu rentului

do 2-i: 11 dazol IdinouÜ în molooulu tranoliilizuntclor l'cnotiu-
25zinice

II 
0
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In multe cazuri 2-imidazolidinona a font ataç.atfi do substance
9 6 27cu efect chimioterapic ca peniciline de semisintezä1* ’ ' •

-CONHCHjPhCONH

COONa

no
derivaci ai nltrofarturolului

R=-CH-CK-OH
I A. &

-ch2- chicli

oau derivaci al nltrotlazolului

; R“H,Me, 4-NO¿-Cs Hk

R=CICH2CO, Bz,Ac,BrCOMe

constatîndu-se de flecare datfí cS activitatea de bazfí se men-
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■$ine gi cà in anele cazuri spectrul de ac^iune se Ifirge^te 

preconizìndu-se chiar unii computi in tratamentul infec^ii- 
7 17 7 

lor urinare^

S-au ob^inut derivaci ai 2-imidazolidinonei cu ac^iune anti- 
diabcticfi^4>35 Coace era do a^toptat l^inìnd scarna do aparto- 

ne^a lor la derivagli urooi.

i

p-tolìl 

R=butil

R-p-MeC,H, * o H*
0-MeCgH^

o-N02CcH^
p-no2cghv

m-N02 CeHu

P-B^

P-CIC^

P- Br-C6H„

0 idee asernfinCtoaro a atat la,basa prepararli uuor datori-auii-

de ale acidula! fosforic,constatìndu-se un efect antitumoral
3 6semnificativ.

R-Mc,Et,Pr.

R—Aziridinìl
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Arneliorarea activitS^ii biologico pentra class de substance cu 

intrebuin'bSri cunoscute s-a urmàrit §i in cercetarea unor noi 

pesticide.S-a remarcai ac^iunea ierbicidà a unor imidazolidi- 

none N-fenilsubstituite in care restai aromatic poartS substi- 

tuon^i putcrnic eloctronegativi -Cl»-NOg,-COOH sau derivagli 
□ Mi fimo^lonali,rûüturi clorûootil^"39 otc.O observable slmi- 

larfî s-a fiicat si pentru derivagli sellaci cu acid ?,4-diolor-' 

fenoxiacetic^0 >41

Rl=3,Cl-A,Me,4,CFJ-

3,40^3,502

2
R = CHj- CICH2- CLyC- 

MeO-,EtO-

R3

R - R=pi pendino 
piroli dino 
metilpiperazil
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A?b-au ob^inut computi cu accione fungicidi in seria agon^i- 

lor lieti vi do oupraíayfí in curo grupa hidrófilo esto formali

in dé-riVà^i ài 2-ÌmÌdàiàùlidÌnonei cu reo turi alcli.il purtìnl 

grupfiri bazioojOtructurii oc ooroupundc la unolu fungicide eia 

sice folosite in legumiculturfi.

n.2,3

^n-(ch2)-n^ jq-R

r=c)2 h23
H29

C16 H33

il 
0

l 2
R=Me,Et R-Me,Et 

1 2
R = R“P¡perídmo 

pirolidino 
morfolino 
plperazino

1

In BfirQit ai' trebui menciónate ccrcctürile ¡¿i brovotelo caro 

au font oomuniont* rovendioSnd diferí te apHoaCii ale deriva- 

"tilor 2-imidazolidinonei fííríí a avea o motivare fundaméntate. 

Astfel se sus^ine cS derivatii N-substitui'Ci cu diferite res- 
43 turi ar avea acCiune insecticida /

R-N n-r

II 
o

R si R* c<-hidrox¡alchil 
©c-alcoxialchil 
cí-alchiltionalchil 

- aloanoil 
- alcoxicarbonil

-amino
-alchilamino
-dialchilamíno
-amine aromatice 

nesubstituite
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44 
Derivaci! 1,3 dialchila^i ou ruuluri du marline medio (heptil) 

ar avea ao^iune ropelante,Prin oianootilaren ^-iTnidazolldlnonoi 

f}i transformarea in derivaci functional! mai ales esteri,so 

sustiwe cà se pot obline produ.se cu ac^iune insecticidà.4 5 

DacS ac^iunea pesticida a deriva^ilor dibromacetila^i ai 2- 
imidazolidinonei apare oarecum normals,^ pare surprinzStor 

efoctul inoootioid al doriva^ilor mono gi diaaotllu^i ui 2- 

imidnzolidinonei.^ ?

2.3 METODE DE SINTEZÀ A DERIVATILOR 2-IMIDAZOLIDINONEI.

Metodele de preparare a deriva^ilor 2-imidazoli- 

dlnonei pot fi impartite principiai in douù eluso:

- mo lode bazate pe inohidoreu cieiului iinidazolidi- 

nonoi din produci avind oubotituon^i potrivi^i;

- metode bazate pe substituirea 2-imidazolidinonei 

sau a deriva^ilor ob^inu^i la 2.3.1.

2.3.1 « metode bazate pe inchiderea ciclului imidazolidinonei. 

oo prijinC pe metodelo generalo do sintezd a,heterociclului.Do 

auoou uu prozintfi in continuare moLodoltì gonerùlo de uinto/.ii 

ala 2-iniid/izolldlnon§l péntru in ouruI opinarli darlva^ilor 

¡jubstitui^i no ploacfi in principio dela fralmente cu func^ii 

chimico similare.

a)Din derivagli etanului disubstituit simetric.

Derivaci! etanului disubstituit se pot cicliza
4 3-53 

prin reac^ii cu ureo (15) conform ecua^ioi !
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0

(12)

Ch derivati do ottul diouboliluil oe utilizeaz^ etanol- 

amina,etilendiamina, dicloretanul gi etilenglicolul folosindu- 

se ca media de reactie apa,etilenglicolul,dietilenglicolul sau 
5-4—56 

dipropilenglicolul . In reactia dintre etilendiamini gi 

uree se formeazi ca produs secondar o substantà albi,insolubi­

li, probabil o polietilenuree.Daci reactia se efectudazi in pro- 
57 zcn^a etilenglicolului acoot produo nu se mai formeazi.

Inohidoroa oiclulul plooìnd dola derivagli otanului di- 

oubntitui\i,ne poato realign gi ou ul\1|aompiiQi»derivai! ai aoi- 

dului carbonic oau produci susceptibili de a genera derivati ai 

acidului carbonic.In aceasti varianti in majoritatea cazurilor ' 

se folosegte ca materie primi etilendiamina.Inchiderea ciclului 
5'8 so poate realiza cu fosgen,in mediu de chloroform^ sau cu Gal'­

ll 59 bonat de diotil * .Ciclizarea so poate ei'ectua subpresiuno eu 
sulf gi oxid de carbon in soluble motanolici^ sau in alti sol- 

5 b venti on ctnnol,propanol buu butanol .2-Imidn^olld1nona ne poa­

te obtine gi prin reactia esterului metilic al acidului triclor- 
acetic cu un exces de etilendiamini.^S-a preconizat gi un pro- 

cedeu continuu de sintezi care consti in incilzirea sub presta­

ne a etilendiaminei cu bioxid de carbon sau cu sulfuri de car- 
r o bon. se poate obline tioetilenurooa euro so dooulfuroazfi apol
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prin procedeeul cunoscut 2^

In local otilcndiumlnci cu subulanyd do piscare üd 

ponte folosi in sintczfi etilenglicolul caro prin inoaizire ou 

amoniac si bioxid de carbón,sub presione la 25o° formeazá 2- 
6'4 imidazolidinona .Etilencarbonatul reactioneazá cu amoniacal 

in condi^ii asemánMtoare

Doriva^ii amina^i ai etanului pot fi transforma^i 

ín prcaiabil ín dorivay íunc^ionali caro prin reactii potri- 

víte no pot cioliza.Aotfol otllondinrninu ao tranoformíí in pre- 

alabil in diizocianat la hidrollza enrula se obyne 2-imidazo- 
lidinonfi.^^Dietilacetalul acetaldehidei substituit cu un rest 

de uree se ciclizeazá la incálzire cu acid sulfuric,la imida- 
zolinona cure so reduce apoi catalitic cu hidrogené

b ) 0 cale indirecta do sinteza a durivayior 2- 

imidazolidinonei consta in reducerea electrolítica a compugi- 

lor oxigenati ín mediu de acid sulfuric^

2.3.2.i ¿etode bazate pe substituirea 2-irnidazolidi-

nonei sau a derivatilor obtinut.i la pune tul 2,3.1»

Pentru aceucta grupa de metodo,reprezentativa este 

mui ules ob^inorea derivatilor aclla^i la azot,dcoaroce deri- 

va^ii N-alchlla^i ni 2-imldnzolldinonoi no ob\.in mal oonvonabil 

prin inchiderea ciclului decit prin substituya nucleului de 

bazfi.Se pot obtine atit derivay monoacilay cit §i derivay 

dlacilay la azot,bineiteles atunci cind mai este disponibil 

un hidrogen pentru substituyo.^® activitatea 2-imidazolidino- 
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noi co bo mal miei! docìl a uroel monouubolitui le,doacoGa condì’ 

tlilo de rcac^io oìnt mai novero yi no folosooc agenti aei- 

lanV mai onorale!lExisttt pouibilitatca de a oblino derivai! 

N-acila^i çi prin reac^ii indirecte.In tabelul. 2 ,sìnt enumora^i 

derivagli acilu^i ai 2-lmidazolldinonoi cunoueuii pino in pre- 

zent in literaturS §i metodele corespunz&toare de sintezC. 

Metodele de sintezà ar putea fi impartite in:

-motode do acilaro directs a 2-imidazolidinonei 

-Obtinerea indirects a deriva^ilor acila-Çi.

a) Acilare directs.

Pentru sinteza deriva^ilor acila^i ai 2-imiduzolidi- 

nonoi In cuzul tormonilor inferiori o-au foloait anhidride- 

lo acizilor corospunz&tori.Roncala are loc cu exces de anhi- 
69-73dridS care servente yi ca media de reac^ie . Pentru pre- 

pararea deriva^ilor monoacila^i timpul de reacÇie este mai 

scurt,iar excesul de anhidridfi se ìndepiirteazS in vid,la tem- 

peraturi mai scfîzute,în jurul temperaturi! ambiante.lontra a 

favoriza îndupSrturea òxcosulul de anlìldridS,ou osto trono- 
formattt in pronlubll ìn co toï2 .Pentru acilaro 00 pot foiosi 

yi clorurilo acido, ob'Çinându-so amoetocuri do compuyi mono 

yi diacila^i.Dacfl se folosesc halogenuri ale acizilor supe - 

riori,de obice! se ob^in substance rfiyinoase.Acest inconvéni­

ent poate fi éliminât dacfi acilarea 2-imidazolidinonei se
4 4 

face cu cloruri acide ìn prczenla trietilaminei. in cazul 

clorurilor acide se poate utiliza ca mediu do rouerie piri- 
d ina, a laguri^ $ auu ìn amootec cu dimo tllf orma'üidû ^^.In go- 

norul rcuc^lu do uciluro co oxuculS ìntr-un oolvont incrt, 
benzen ^^,toluen ^^»cloroform $$ 3au tricloretilenà U
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Pentru sinteza doriva1¿ilor aclla^i se pot foiosi $i 

adzii corespunzitori in media de anhídrida aceticijín acest 

caz agentul de adiare este anhídrida mixtá corespunzitoare, 
7 '5 7 5 formatà in situ ,* A fost experimentáis deasemenea §i acila- 

i'ea cu acizi,ín prozen^a acidului dorsalionic,cínd se formeasa 

intermediar, dupS caia se y tío, clorurile acido.

b)Obtinerea indirecta a derivafilor acilafi.

Prin desulfurarea ín mediu alcalin a deriva^ilor mono 

f;i diacilati ai imidazolin-2-tionei fprin oxidare cu apS oxi- 

^onatfí se i'ormeazñ íntotdGauma nomai produci monoadla^i ai 2- 
77 imlduzolidinond, dooaroco diucildoriva|¿il so hidrolizoazS 

U!;oì’ in media alenila.

0 metodi generali pentru ob^inerea deriva^.ilor mono- 

acila1;i ai 2-imidazolidinoneifsubstituiti la cel de al doilea 

atom de azot,consti in izómerizarea acilimino-oxazolidinonelor 
78 

N-substituite dopi reac^ia:

R-CO’N«C rCHa]n —

1 
R

R^-CHj R =

[CH^ 

* R’-COlÌ nr 
\Z

II 
0

<6H5

-CìH3
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tu tjnipjnt turi ridica te,oca.lue0,produrli no Crutupun oa Coi*- 

inarca do derivati aclisti ai 1,3-diazaciclanonelor amintind 

renetta Mulini. Dori vati! oxazinici ncooonri ti-anspozi\iei ae 

pot obline prin reac^la dintre acilimino-diclormetan ^i aaino- 

alcoolul corespunzStor _

, /Cl H0> , /K ■
R-CO-N=C + gHj ------- -- R-CON=C [CHjn

sCl HN^ XNX
I, ^R
R

n~2-5 R^-CHj R“-C6H5
-CcH5

In cazul 2-imidazolidinonei dorivatul oxazinic se poste ob­

line §i din acil-senevol.Prin condensarea acestuia cu etunol- 

aininà se formeazfi N-(2-hidroxietil )-aciltioureoa caro se de- 

eulfureazfi cu oxid £alnon de mercur ducìnd la 2-acilimino- 

oxazolidina folositfi la transpozitie:

C6H5-CO-N-C-S + HN-[CHJ-OH 
R1 2

SH

CsH5-C0-N-C- N - [CH,]-OH
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Derivanti N-acilati ai ?-iml da zollili nono! sau dari- 

vatii monoacilati qì N-suostitui^i oc pot obline prin rane­

tta dintre acili^ociana^i etilcniuiina N-acilata,respoo- 

tiv acilizocian^i 9! etileniminù N-substituitS,in presentii 
da clorura de litiu^.De rcmarcat cù pe accastfí cale nu s-au 

oo^inut derivaci de 2-imidazolidinonS monoacila^.i s?i ne- 

suostituiti la celfilalt azot al ciclului.Ulterior cecetStori 

sovietici au fScut afiraia^ia efi se pot obline loarte convo- 

nabil derivaci monoacila^i ai 2-iiaidazolidinonei prin rene­

lla dlntre acilizociana^i $i etilenimino la temporaturi 

scCzute,ìn solventi polari.le aceasta calo ei aa afirmat eh 

o-a ob^lnut benzoil-yi tricloracctil-2-iinidazolldlnonà.ln 

□olvon^i ncpolari?din acciari reactan^i oc ob^in derivaci N- 

N-acila^i ai NJN’-etilen-urei care se transforms la echilibru 

in derivaci monoacila^i ai imidazolidinonei.
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lobelul 2. Derivoti aóloti ai 2-imídazolidínonei citati tn literatura

R R* Método de sintezá Bibliogra­
fía

CHj-CO-

H Anhidridá aceticá, oxidarea mono si diacetilíni- 
dazolidín-tfmeí

69-73; 
91-83

CH^- Anhídrida acética 72

CSH$- Clorura de acetil; transpozitia metilimínofenHoxaaoli 
cine

37,78

CI-^V 

(a)
Clorura de acetil 37

CICHjCO- - CH20H — 84

BrCH2CO-
H

Bromuro de bromaoetil
46

□^y 

(O)

37

a-Qoc^- 

a
H Clorura acida corespcnzátoare 39

<^*-CMrCO-
(Q) 

a

Bromuro acidului bromacetic urmata 
de Inlocuirea bromului

41
j VchtCQ- 

^M-CH^CO- 

0 S M-CNrCO- 

u-cuj-a^

CClj-CO-
H

Ctorura de tndoracetil
17

Cl
37

CEj-CO - H Ar^idnda tnfluoraceticó 69

CHj-CHj-CO- H Anhídrida propiomcá 72

CHj(CHi)nCO- n-6-8 H Clorura acidó coresptrizátoare 44

Cs HS-CO-

H Condensarea CtHjNCO cu etilemmina 79

C6H5 - Transpozitia benzoiliminofeniloxazolidmei; conden­
sarea ’ C6H5NC0 cu C^HiCON] 78,80

CHi/^SOj- Condensaren (4) CH3-C^NCO cu C6HjC0N^
80

a-Z^soj- Condensarea (4) Cl-C^NCO cu C6H¿-C0N^

CtH, Condensarea C6H5NC0 cu (4) NOj-C^H^CON^

NHj

CWj

H — 86

C4HjNC0- H Clonrá aadó core^»cnzótoare 8

CHj-CO-

CHj-CO-
Anhídrida corespunzótoare

69,72,74,85

CF}-CO-
CHfCHjCO-

C^Hj-CO- Cloruri acide 69

BrCHrCO-____ BrCHíCO- Bromuro de bromacetil 46

CFjCO- CFjCO- Anhidridá tnf luoroceticá 69
CHíCHfCO- CH. CHz CO- Cloruro aádutui propone 44,70

CHjCCHjM-CO- n-2-8 OsOíM-CO- n.2-8 Clorura acidó cor es punzó toare 44

C,H,CO -

W<>-
Cloruriie aade corespunzátocre, condensare 
CjHjCONCO cu CfcHsCON^

80

0^ -Z~Va>- Condensare C^H^CONCO cu 4 NO2~Csh4CON^

Condensare C^H^CONCO cu C^HcC^CHj N C]

C^tCH- CH-CO- C^H^CH -CHCO- Cloruró coda ___ w4

C(n,co- Condensare (4) CHj C^H^SOj NCO cu C^CON^] 80
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Capitolai 3.

HTNmA ST PROPRI KT AT TM ONOR DERIVATI TACIUTI ------ j--------- ,------------ 5-------- j...

AI 2-IMIDAZOLipiNONEI.

3.1 CONSIDERATI! ASUPRA CHIMISMULUI DE REACTIE.. > )

In roac^iilo do acilare pentru sintcza noilor oompuçi ro­

ue Lan lui nucloofil este 2-imldazolidinona,ùare uro 2 pozi^ii 
reactive.Doçi pe baza speotrolor IR s-a fdcut afirma^ia8^ ci 

ureele ciclioe posedfl o reactivitate mai micd decìt ureea ne- 

suDstituitfi,deoarece frecven^a vibra^iilor de valenza ale gru- «
pelor carbonil $i NH se gdsesc la frecven^e mai incite decìt 

la uree»determinar! experimentale pentru a misura cantitativ 

diferen^a in reactivitate nu s-au fdcut.Chiar datele spectro­

scopies I R asupra deriva^ilor de uree uratd ó dispepsie ma­

ro a valorilor f recven'Çelor atribuito grupdrilor carbonil,de­

pendent de conditile experimentale in care s-a lucrat(sola­

tie ,suspensie in nujol,pastild de bromuri de potasiu) §i de 

periormandole aparatelor f olosite.Liai apropiate de realitate 

par si fio valorile frecvon^oi carbonilului‘determinate in
7'2aceloa^i condirli experimentale , caro indici de ox. vulO“ 

riio frocvonÇei carbonilului do 1661 cm”^ la 2-imiduzolldlno- 

ni,lGOo cm“^ pontru N-metil-2-iiuidnzolidinoni ni 1687 cm“'1' 

pentru uree, ceea ce pledeazi pontru imposibilitatea aprccierii 

cantitative a reactivitâ^ii prin suectroscopia I R.Keactivi- 

tatea 2-imidazolidinonei se modified dupd ìntroducerea primo!
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grupe acil.Cre^terea frecventei grupei carbon.il din nucleu 
la 175o Cin”l denota o creatore a hibridìlzirii cu intensifi" 

canoa logiiturii CN din oiolu coca co conferii un mai putornio 

caracter £ legdturii 0=0 din oiclu care dovine mai pu^in 

disponibili si doneze electron!»deci molecula devine inai pu- 

tin nucleofili.Comparativ cu cregterea frecventei cu apro- 
ximativ 2o cu'^ in cazul trecerii dela uree la derivaci 

ciclici,prin monoacilare cre^terea este mult mai scninifi- 
outivfi,do aproxlmatlv loo om^^.ToUyi am observat exporimen- 

tal cG roncala de monoacilaro osto conourutC do diucilaro, 

fcnomen care s-a luat in considerare la stabilirea metode- 

lor preparative pentru sinteza produ^ilor inonoacila^.i.Prin 

diacilare frecven^a grupei carbonil din nucleu practic nu t
se mai modificò,in schimb create cu aproximativ 5o cm’^ §i 

se dubleazà aproape intensitatea absorb^iei (2 grupe car­

boni!) pentru gruparoa carbonilicfi exociclicìi.Acoste ooser- 

vatii confirmi orefjterea reactivltitii pe scarna resturilor 

de acil §i nemodificarea distributiei electronice la car- 

oonilul ciclic,care se traduce prin tendinea promulgati la 

hidrolizi a derivatilor diacila^i la -mono-acilati §i apoi 

la 2-imidazolidinonà,Ìirfi a afecta integritatea ciclului. 

In lucrbrilo exporimontule ob^inoroa de riva all’or disellaci 

a font posi bili niviial in condirli àiihidrè.Kl nu pulut fi izo 

la^i §i purificaci in solvenCi nucleofili (api.alcool!) 

nuLiai in cazul in care erau pu^in solubili in ace^ti solven- 
A

Ci. In partea experimontali sint redate conditine exacte 

de lucra,care tin scarna de aceste observatii.
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Prin introducerea de resturi acil cu reactivitato 

mâritâ (cloracetil,dicloracetil,tricloracetil)sau resturi de 

arii cu substituent! electronegativi obtinerea produçilor mo- 

noacilati s-a fScut foartc u§or>Se obtin mai greu derivati! 

diacilat! datoritC po do o parto reactivitStii mai oc Santo în 

raport cu imidazolidinona a derivatilor monoacilati,pe de alta 

parte dntoritS crostarli vitezei de hidrolizfi a derivatilor 

diacilati.In conditine de lucru stabilite nu am reuçit de 
1 5 ex.sà obtinem in stare purfi unii computi ca NN^-bistriclor* 

acetil-2-imidazolidinonü.

Tinînd souma de obo^rvutiile pròzentute,pròpararea 

derivatilor monoaoilatl «-a fQcut de obice! cu axcea de 2- 

imidazolidinonE , iar produsul de reactie s-a prelucrat astici 

ìncìt s2 se asigure pe parcurs hidroliza derivatului diacilat. 

un factor important pentru succesul reactiei de monoacilare 

il constitue solubilizarea 2-imidazolidinonei in mediu de re­

actie pentru a asigura în permanents excosul Ìa^u de clorura 

ucidtì.baofi reucÇla o-a exooutat în media hotorogon,o-a obner- 

vat formuroa in mai maro m2surS a derivatului diacilat.Atunci 

cînd obiectivul principal a fost prepararea derivatilor diaci- 

lati,raportul dintre reactanti-clorurâ acidà §i imidazolidinonfi- 

a fost de cel pu^in 2:1 iar conditine de reactieitimp,tempera- 

turtì)au fost mai severe.

5.2 SINTEZA DERIVATILOK ACILATI ALITATICI.

l'ontru oiutozu deriva ^llor ucll.uÇl ali fatici am fo- 

loolt mai alon clorurilo acido,iar ca medili do roaotio solven­

ti inorti;bonzen,cloroform,dioxan,captarea hidracidului eli-
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berat s-a fàcut cu trietilaminà (Metoda B).In anele cazuri am 

foiosit piridina ca solvent ca acceptor pentru hidracid 

(hiotùda A).In generai prin sinlezà se obline un amedec de 

produci mono yi dindin yi.Rnportul dintro oi dopindo do natura 

restala! acil,de raportul molar dintre clorura acida ^i 2-imi- 

dazolidinonà de natura mediului de reactie.Alegerea condi- 
l 

Vilor de acilare,de izolare §i de purificare a produgilor 

ob^inu^i s-a fdcut prin incercdri,urm2rindu-se desfà§urarea 

proceselor prin cromatografie in strat subì;ire,prin apectro- 

ficopie UV qì IR do.

Derivagli mononoiln^i allfutid ca butiril-,in­

valerli- d oC-bromizovaleril- i-am preparai din clorurfi- 

respectiv bromuri acidà $i 2-imidazolidinonà^in mediu de pi- 

ridinà sau in amestec de piridinà-dioxan.Pentru a favoriza 

formarea monoacilderivatului am lucrat cu un exces de 2-imi- 

duzolidinonfì,dizolvatii in prolabil in solventul de reac^io, 

iur clorura ucldtt o-n introdua progrodv,in pioiitùri.La dnto- 

zn olorucotll-2-imlduzolidinond raportul dintro ooraponon^i 

a fod do 1:1 iar produaul de roncale a-a prolncrat adtel ca 

stt se elimine prin hidrolizà derivatul diacilat.La sinteza 

derivatala! iodacetilat §i tiocianoacetilat (Metoda C) am 

folosit ca materie primà cloracetil-2-imidazolidinona iar 

oubditu^ia halogenului s-a f&cut prln inctllzire cu ioduri! 

de potaoiu,respectiv tiocianat de amoniu in solatie do alcool 

ottllo.DupM o i.iotodd uoemnntitoaro nm preparai ptporidinoaoetil- 

dcrivutul,lucrind cu un oxeoo de piporidinfl in solu^ie benzo- 

nicfi.Din clorhidratul ob^inut s-a pus in liberiate apoi pipe- 

ridino-acetil-2-imidazolidinona.
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Substituirea clorului din cloracotil-2-ir!iidazolidinon$ 

cu ftalimidà potasicà,respectiv cu sarea de sodiù a sulfimi- 

dei benzoice nu s-a ' putut realiza decìt pria adoptarea unui 

□olvent polar in. care s-au dizolvat in prealabil materiile 

prime iar rezultatele cele mai bune le-am ob^inut in dimetil- 

formamidii.

Jubstantolo noi apur^inìnd dcrlvatilor acilu^i alita­

tici ai 2-liniduzolidinonoi po caro i-am ointutizut prin mo- 

todele descrise,sint prezentate in tabelul‘3.

3.3 SINTEZA DERIVAIILOR ACILATI ARCATICI.

Ca gì in cazul substituirii 2-imidazoiidinonei cu re- 

uturl ucil alita tic©,la propuraroa derivatilo!' monoaoilati 

roopoutiv uiuuiiati a trubuit ufi uo ocuiìiìi do oonoidcron- 

tcle expuoe in partea referitoare la chimicmul de roncale
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( r^w ti^i tu lo, raportul reno tan l^ilor, uolubll 1 la too, 11 hi p, to ih pò » 

Tatuili etc.). De obice! am lucrat in soluble benzonici rolouind 

trietilamina pentru legaron hidracidului format in reactia.In 

únele cazur! s-a folosit ca mediu de reac^ie piridina.Princi- 

pulele date ale noilor produci sintetiza^! din aceasti grupd 

uint prezentate in tabelele M-6.

Pontru pinteza ootorilor ftaloil-2-imidazolidinonoi 

s-ar putea utiliza una din càile menzionate in figura 1. 

Anhídrida ftalicS se transforms in prealabil in monoester prin 

rcactia cu alcoolul corespunzStor.Gruparea carboxilici liberi 

se transforms ulterior in cloruri acida din care prin reac^ie 

cu 2 -imidazolidinonà se obline produsul dorit.FÜcind si re- 

ac'Zioneze anhídrida ftalici cu 2-imidazolidinonu so pealo obli­

no mai intii ftaloll-2-imidazolidinona,oaro so esteriPici in 

etápele urmStoare prin intermcdiul cloruri! acide.Am optat in 

sinteza esterilor ftaloil-2-imidazolidinonei pentru calea ce 

consta in trecerea prin monoesterul acidului italic,deoarece 
87 exists in literatura mentiunea ci se poste foiosi clorura « 

acidi a esterului firi a izóla intermediarli do reacZie.Am 

aplicat aceasti schemi ob^lnind raudamente ridicale yl o pu- 

rltato sutisficitoaro pontru produsul finit,conce simplifies 

apreciabil sinteza acestei clase de computi.Substángele repre- 

zentative pentru aceastfi grupS sint redate in tabelul 7.
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5.4. OXIMETILAREA UNOR DERIVATI ACILATI AROMATICI, j i

«
1 PQIn literaturS exista mai multe indicagli * " } cu 

privire la reacÇia dintre 2-imidazolidinonà çi formaldehidë. 

otudiile respective sìnt legate in special de folosirea eti- 

lenureei in procésele de finisaj textil çi pentru ob^inerea 

unor policondensate cu diferite destinagli.In netanol sau eti- 

lenglicol,formaldehidu reac^ioneazà cu 2-imidazolidinona for- 

mìndu-se dorivatul N-dimctilat.Duc3 in mediai de rouerie,in 

l ocai bldroxldulul do uodiu so Ìntroduo c.'uilllfi yi calali Ileo 
57 de acid formiche obline motilon-bio-iuiidazolidinonìv .Cu 

cantità'Çi mai mici de formaldehidS §i cu -ai mult acid formic 
89 se formeazà metilen-bis-imidazolidinona N,N‘-dimetilatà.

Pentru oximetilarea deriva^ilor monoacila^.i ai 2-imi- 

dazolidinonei procedeul clasic folosind formol çi hidroxid deoôdlu 

nu ponto fl apllcul deoaroco sub influenza mediului alcalin 

reotul acil ooto hldrollzat.In literatura nu au feat fùouto 
« 

otudll cu priviro la motllolarea derivaÇilor aoilnçi al imt- 

dazolldinonei.Dupfi mai multe îneerotfri preliminare am ajuns 

la concluzia cS oximetilarea se poate realiza relativ simplu 

in sdtzÇie de dimetilformamidS. folosind drept catalizator ba- 

zic trie Illumina.In aceote condirli,descrise detailat in partea 

experimentáis^restai acil se pSstreazâ §i se pot obline prolu­

se pure.Cî^iva reprezontan^i gl pricipalele lor caracteristici 

sìnt redate in tabelul 5,
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Capitolai 4.

CERCETAREA CROMATOGRAFICA SI SPECTROSCOPICA ..................----
A PRODUSILOK SINTET1ZATI. 

1 " • 1 1 / • ■ j-

4.1. OimVl'QURAFIA IN 3TRAT 3UBT11Œ.

In literaturfi sìnt patina date privitoare la cromato­

grafia în strat sub^ire a 2-imidazolidinonei çi a derivat-ilor
Q Q 

ei acila^i,praconizinda-3e ca suport silicagelul G saa oxi- 

dul de uluminiu ^i diferite sisteme de solventi care in ca- 

zul deriva^ilor sintetizaCi de noi n-au dat rezultate mal^u- 

mitoaro.

Oromatografla în otrat oub^iro a font utilizQtS ou 

duolo scop.Pe de o parte am urmCrit desf 3ç>urarea sintezelor 

çi puritatea substantelor.Pe de altfi parte am déterminât con- 

stantele de reparti^ie ale unor computi ìn raport cu alte sub- 

stante,cu actione fiziologicà similari,utilizate in terapeutici 

cu scopai de a corela aceste•constante cu activitatea fizio- 

logicfi.

Cromatografia ìn atrnt subtire a font de un reni folos 

pentru deeelarea dcsfC.nurttrii rcactiilor,mai alca ìn aenoul di- 
socierii conditiilor ìn care se formeazà cu prepondererà de­

rivaci mono sau diacilati.Tot cu ajutorul cromatografie! in 

otrat uub^iro um putut urmttrii oourta derivaçilor diuciluÇl, 

apiruCi ca produne nedorlto ìn procelle de monoaciluro çi po 

aceaotC buztt am putut stabili condiliilo celo mai convenutile 
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pentru prelucrarea produçilor de reac^ie.Deçi au fost încer- 

cnto mai multe sisteme de solventi,cum este rodât în tabolul 

'lin partea experimentáis,am optât în cele din urmù pentru sia­

temele de solventi notate în iabel cu nr.7 §i lo,cate ne-au 

permis rô folosim aseste sisteme pentru separaren celar mai 

multi computi.Final am utilizai aproape ìn exclusivitate sis- 

tcmul de solventi notât cu nr.lo deoarece el aoopera practic 

tóate necesitòtHe legate de separarea substantelor luate ìn 

lucra.

Am considerai oS ur fi util pentru otabllirca unor 

oorolííri intra oaructorul lipofil-hidrofil çt uotiunon fizlo- 

lo/'tcfijdetorminarea constantolor do repartitie in astfol de 

sisteme.Deçi sistemai de solventi §i -modul de lucra stabilii 

pontra cromatografia in sirai sabtire ne-ar fi îndreptâtü sò 

le folosim çi pentra siabilirea acestor constanie,ìn realitate 

fenomenal este in mare parie inflaentat de procesele de adsor- 

btie la suprafata materialalai de pe placò (silicugel) astfel 

încît resultatele ar fi foot eronate.Corelarea constanialor de 

repartitio ca actiunea biologicS çi-a gíísit confirmaren in mul­

to clase de medicamente ca aneste’zicele generale,dezinfectantete 

din clasa alchilfenolilor,spasmolitice neurotrope etc.Consian- 

tole de repartitie nu reprezintò un criteriu decisiv pentru un 

anumit tip de actiuno,oi numai un oritoria do comparatie pon- 

tru evaluaren intenoitÒtH aotiunii Ìntr-o anamitò clanft de 

computi,Chiar Ìn aoent caz oonstantele de repartitie au numai 

valoare orientativa,utilfi însô pentru o primó iriere.
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4.1.1. Cromatografia do adsorbite,

Rezultatele ©brinate la cromatografie sint cu.prin.se in 

taoelul 21 din partea expérimentais.Pentru sistemai de solventi 

lo,din aceste date se desprind urmatoarde concluzii:

Acilarea 2-imidazolidinonei are cu armare o creçtero 

a Rf-ului care se mentine aproxiraativ çi la derivagli acila^i 

superiori,deci odatS cu lungimea lan^ului create çi liposolu- 

bilitatea produsului.Introducerea bromului in catenà màreçte 

çi ea liposolubilitatea.llalogenarea catenei contribue la cres­

terea lipofiliei obsorvubilti la dorivutul diclorucctilat çi 

mui putornic la col tridóracotilut. Observa Çia ramine volubi­

li! çi pentru înlocuirea dorala! cu iod,cnre determini! o crea­

tore a Rf-ului,deci a liposolubilitS^ii produsuluijo crosterò 

asemSnStoare se observS çi la derivatul tiocianoacetilat. 

Creçterea masei moleculare,pe seama unor resturi aromatico 

atrage dupS sine creçterea puternicà a Rf-ului,cum se observd 

la U-ftalimidoacetil- çi benzsulfimidoacetil-2-imida:}olidino- 

nS çi moderai lu N-piporidinoucoIli.

Prin aubstituirea restului acetil cu benzoli,valoarea 

Rf-ului nu se modifies semnificativ.La ettari! ftaloil-imida- 

zolidinonei Rf-ul este mai mare decit la ceilalti derivaci 

acila^i aromatici.LI acade insti cu creçtorea lan^ulu! alcoo- 

lului.Introducerea unui atom de clor in pozi^ia 2 a restului 

l'cnilic nu modil’icfi vulourea Rf-ului iar un aloni do cior in 

pozi'yia 4 mBreçto i’ourto pu^in accusiti vulunrc.Lu derivagli 

clorfenilici diucilu^i,se observü o creçtere a Rf-ului.

BUPT
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In acest caz prodasal su.bstitu.it in pozibia 4 are o valoare mai 

ridicali,

Prin introducerea grupSrll nitro in reo lui fondilo 

Rf-al sonde in ordinaa 2-nitro ¿-nitro >• 4-nltro.O a dona 

grupS nitro ca ìn derivatul /3,5-dinitrobenzoiy-2-imidazolidi- 

nonû contribue la creçterea Rf-alai.Derivagli nitrofcnilici 

disellati au Rf-al,ca §i în cazul derivabilor halogena^i,mai 

maro decìt al derivabilor monoacilabi.

inloouirca rootului benzoli,ou nicotinoii çi izo- 

nicotlnoll. mlofjorneazti Rf-al,fado derivali nionouoila^i 

aromatici»explioatP prln hidrofilln aooentiintS a aoeotor pro­

duci, 

Hidroximetilarea are ca armare scàderea Rf-ului, 

deci a liposolabilitdbH produselor.

4.1 »2. Cromatografia do repartidlo ìn fazd inverati 

pi caloulul coofIciontului do repartible.

In scopai corelárii coeficientului de repartible

cu activitatea biologies,a fost necesarS determinares acestei 
91 92mirimi. Dintre mctodele citate ìn literatura ? * ; pentru de te x*- 

mlnnx'ou cooficientalui do repartidlo, am ales cromatografia îu 
92strut subtire ou faz2 inverofi • Rentra a reduce la minim fono- 

menole do adsorbtio,ou euport s-a i’olosit coluluzu.Pontru 

1 iprcgnaroti colulozei am proférât folonlroa ulolulul do flca­

rca soarelui neutralizat, în conformi tate cu prevederne F.R. 

/III. Alegorea sa se bazeazÈi pe faptul c? cl este mai apropi- 

at ca structure de lipidele din organism.Rentra a avea valoarea 

cocficientalui do repartible fa^S de faza apoasfî mai apropiat 

dû iJi-ul lic:.n..lur umorullo parva cromuto/rsmoi s-a cíe- 
BUPT
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tuai cu o coluvie tampon,avînd pH-ul 7,4.Valorile Rf astici 

determinato le-am folosit pentru calculai -ului al 

log P,omn aínt doflpibl ín oontlnuaró.

Bupfí oum so çtio intro ooefioientul de repartible 

$i Rf existS urmfítoarea reíanle í

qs Rf

ín oaro o¿ » ooofioientul do repartible

» partea din socbinnoa transversal^ 

a vannini ooupath da fnza mobllh.

» partea din secb-iunea transversal^ a 

vasului ocupatfi de Taza stat-ionará. 

Rf = raportul intre distanta petei de 

substanbá de la linia de start §i 

distanba frontului de disolvant da 

la linia de start.

Lucrínd in conditi! identica raportul este o valoare

constante $i se noteazS cu K,constante plScii.Determinind 

Rf-ul unor substante cu constanta de repartitie cunscuta, 

in conditi! idontice cu acelea utilizate pentru substante- 

lo do coroetat,putom culculu vulourcu constante! plücli. 

Aceasta poate servi la calcularon constuntelor de repar- ,k 
tibie ale substantelor de cercetat, 1

Logar!tmind relatia anterioarfí gi intronoind nota-

tia propusfí de Hansch pentru coeficientul de repartitie 

oC- P,ea devine
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1 
log P = log K + log (----------1)

Rf
1

Dati notind log (— — 1) = Rjj ,propusà de Bate-Smith 
04 ó'eotall se obline

log P = log K + Rm

din. care rezulià cà inire log P §i R^ existà o Telarle li- 

niarà.Pentru o familie de computi,luerind in condirli iden- 

tice,pelarla de mai sue devine

log P ■ log K + a.RM

adiefi prin reprezentarea valorilor log P,ìn func^ie de R^ 

do oblino o dreaptà de oorelaiie,in care log K reprezintà 

intersecala dreptei cu ordonata,iar a panta dreptei.

Plecind dela aceasià rela^ie,am determinai ecua^ia 

dreptei de corela^io,cu ajuiorul unor sabotante,cu log P 

cunoacut din litoraturà.Vulorilo log K yi ¿.astici deter­

minate, au servit pentru calculul log P,la computi! testaci, 

la care R.^ -ul a fost determinai in condirli identico cu 

colo utilizato pentru produrli considerati ca etalon.Ca 

subsian^e etalon,pentru determinarea consiantelor de 

ropurti^ic am folosit produso care scoperà domeniul de va­

riarlo al Ri-ului substanrolor corcotato.iroduyii utilizaci 

ca etalon sint trecuti in iabelul 10 .Tinìnd scarna de dife- 
* > 91

roncole dintre valorile log P gisiie in literaturC,s-au
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Tabelul 9. Valori Rf obtinute prin cromatografie de repartitie 

ìn faza inversa ^i valorile log P calcolate.

Nr. 

crt
Denumirea produsului

Nr.

formulei
Rf M

log P 

calca lat

1. 2-Imidazolidinonä 2 0,53 -0,69 0,9616

2. 1 Ben zoi l /- 2 - i m ida zo l id i no nä 25 0,75 -0,55 1,1 310

3. /2-Nitrobenzoil/-2- imidazolidinonä 30 0,76 -0,50 1,1915

4. /3 -N itrobenzoi 1/-2- imidazolid inonä _3L 0,66 -0,29 1,4456_

5. /4-Nitrobenzoil/ -2- imidazolidinonä 32 0,60 -0,18 1,5788

6. / 2- Clorbenzoil/ -2- imidazolidinonä _26_ 0,73 -0,43 1,2 762

7. /4 Clorbenzoil/-2- imidazolidinonä 27 0,69 -0,35 1,3730

8. 'Nicotinoil / —2-imidazolidinonä 36 0,78 -0,55 1,1310

9. Salicilamida _5__ 0,48 +0,04 1,8450

JO. Fenilbutazonä 9 0,68 -0,33 1,3972

11. Aminofenazonä 8 08 7 -0,83 0,7966

J_2_ Indometacin 10 Q83 +0,05 1,8571

13. Anestezina 44 0,18 +0,41 2,2929
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utilizai valori medii.Cu ajutorul R^ -ului determinai prin 

cromatografie §i cu valorile medii ale log P,s-a calculai 

dreapta de corela^ie :

log P » l,21o249 Rm + 1,796632 

n» 3 j r ■ o,9o99

redatâ în figura 2 . . Cu ajutorul acestor valori çi eu aju­

torul valorilor R^ determinate,s-au calculât valorile log P 

trecute în tabelul 9 .Calculai de corela^ie al aceator valori 

ne duce la dreapta:

log P - 1,210250 Rm + 1,796622 

n= 13 ; r= o,9436

roprezentatS în figura 3.. • Coeficientul de corelare poate fi 

considerai ca mulbumitor.

Tabelul 10. Produci utilizaci ca étalon penirú determinaren 

rela^iilor între R^ §i constatitele de repartible._

Datele astfol ob^inute e-au folosit pontru oorelarealor ou

Denumirea substance! Rf pF valoarea medie 

a log.P,din li­

teratura.

Anostezinfi o,18 + 0,41o 2,57

Salicilamidfi o,48 + o,o35 1,45

Aminofenazonfi o,87 - o,tJ26 o,91

activitatea inhibitoare asupraoC-chimotripsinei.
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4.2. STUDIUL SPECTRELOR DE ABSORB!IE IN ULTRAVIOLET.

In literaiur# nu exist# Diudii cu privire la spectroscopia 

in UV a àoll-lmldazolidinonei.

Comparine! valoarea maximului do aboorb^io al aootil-2-iml- 
dazolidinonei (215 nm) cu acela al acetamide! (2o8 nm)^^,so ponte 

trage concluzia c# el se datereste grupàrii amidice.Introducerea 

unui substituent atràgStor de electron! in molecul# provoaefi o 

deplasare batocromfi.nstfel cloracetil-2-imidazolidinona posed# 

maximal de absorb^io la 215 nm,iar dicloracetil-2-imidazolidi- 

nona la 225 nm.La iodacetil-2-imidazolidinonà se remarci! o scin- 

darc a maximului,intr-un maxim mai aooentuat la 225,5 nm gl 

unul mai redus la 2o4 nm.Maxlrnul tiooiano-2-imidazolidinonei 

se gfisegte la 244,5 nm.

La benzoil-2-imidazolidinonà apar 2 maxime de absorb^ie.Un 

prlm maxim la 2o7,9 nm,corespunzfitor amidei gi un al doilea ma­

xim la 253,6,pe care il putom atribui restului fenilic,el fiind * 
apropiat oa valoare de maximal do 240-249 nm,po caro il pre- 

z.int# fonil-2-imlduzolldinona,Ìn ponoordan^rt ou absorbt^iu in 
96 UV corespunzfitoare benzii B intre 25o-27o nm. Introducerea unui 

atom de clor in pozi^ia 2 a restului benzoli nu “modifica aspectul 

generai al curbei.Se osservi! doud maxime,primul datorat grupei 

amidloo,iar al doilea reprezintfi banda B a fenilului.Aspectul 

Dd pOatroaz# la 4-olox’benzoll-2-imidazolidlnonà.

La derivatul bls/ 2-clorbenzoil/-2-imidazolidinon# exist# 

un singur maxim de assorb^io la 25o nm,iar la bis/ 4-clorbenzoil/- 

2-imidazolidinonfl,2 maximo.Valoarea IgScrcgte do la 5,2 cit 

posed# derivati! monoacilati la 5,46 respeotiv 5,41 pentru
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Tabelul 11. Date spectra le in U.V. a derivai ilor 2-imidazolidinonei

Denumirea substituentilor
J

Maxime 
nm

log £ Maxime 
nm

Concentr. 
solutiei 
mg‘% ....

1. AcetIH________ ,________________ 212,0 4,05 5.1073

2 Butiril - 217,8 _4,92_ 264,6_
2.10~3

3 Izovaleril - 215,0_ 4,63 2467_
2.IO-3

4 Bromizovaleril - 2 27,8 4£5 267,3
2.10”3

5 Cloracetil - 214,3 4,97 • 2.10” 3

6 Dicloracctil - 2237 4.93 2.10”3

7 Iodacetil -____________________ 204,9 4.80 223.3 2'10 3_

8 Tiocianoacetil-________________ 244,3_ _505_ 2.10”3

9 Benzoil - 2079 5.03 233.6
2.103

10 2-Clorbenzoil - 209.2 5.20 232.5 2.10-3 —

11 4-Clorbcnzoil - 206.6 570. 24 0,9 1.5.10'3 .

12 Bis-benzo il —_________________ 202.0 54 5 2463
5.1 o'4

13 Bis-/2-clorbenzoil/ - 210,0 110”3

14 Bis-/4-clorbenzoil / - 205,7 5.41 243r9 1..5.W'3

15 2-Nitrobenzoil - 217,4 5.15 265,2 2.10”3

16 3-Nitro benzoil - 222,7 5.20. 257.1 2J0’3

17 4-Nitro benzoil - 208,7 5f15 2.10”3

18 Bis -/2- nitro benzoil/ - 5.55 2222 1.10~3

19 Bis-/3-nitrobenzoil/ - 218,8 5,60 1.1 o”3

20 3,5-Dinitrobenzoil - 5,36 amar 1.5.103

21 Nicotinoil - 204,5 5,08 2.!0-3

22 Izonicotinoil - 204.5 5,06 21 O'3

23 /2-Nitrobenzoil/-3-hidroximetil- 21 6.4 5,66 2632 1.10"3

24 /3-Nitro benzoil/-3-hidroximetil - 224,7 5,29 amar 1.10'3

75_ /4- Nitro benzoil/-3-hidroximetil - _20G6_ 5.51 265.2 1.1 Q~J _

J6 ^S-DinitrobenzoV-S-hidroximetll - 5,35

27 Ester metilic al ftaloil - 5,17 2.10'3

28 Ester etilic al ftaloil - 7 5,15 2.10~3

29 Eta li midoacet ¡1 - 2183 5.70 5.10'4

30 N-benzsulfimidoacetil - 2105 539 15.1Ó"3

31 N-pipendinoacetil -
---- L- JW

210.0 5.02 1 5.10’3
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Dia-derivay,

La ( 2-nitrobonzoll)-2-imidazolidinonil se obaorva douìl 

maxime,unul mai intana la 2X7,4 nm $i nnul mal pu^n Intana 

la 265 nm.Primul dintre eie a rezultat prin contopiraa ben- 

zilor de amidS cu cele corespunzàtoare benzii B a fenilului 
/0 d opinante 

iar al doilea datorità cromoforului - N-^q Vdatorità inter- 

actiunii cu nucleul fenilic. (3-Nitrobenzoli)-2-imidazolidi- 

nona prezintfi un maxim aocontuat la 227,7 nm,iar maximal co- 

reopunz/itor grupSrii nitro oo trnnoformft intr-un um5r. 

La ( 4-nitrobenzoil)-2-imidazolidinonfi,apar din nou 2 maxima 

bine dezvoltate,primul la 2o8,7 nm corespunzind amidei.iar la 

269,5 nm un maxim de aceea§i intensitate cu primul,datorat gru- 

pfirii nitro din pozi^ia para,a nucleului fenilic.Curoele de 

absor'b^ie ale deriva-yilor diacila^i prezintà acela§i aspect 

ca §i cele ale deriva^ilor monoacila^i cu diferen^a cfi posedd 

lg£5,55 ?i 5,6o fa^S de 5,15 $i 5,2o deci au efect de hiper- 

oromie.Situarle asemilnfitoare s-a observat §i la derivagli mono 

§i bis-benzoilati.La (3»5-dinitrobenzoil)-2-imidazolidinonà, 

aprire un platou de maxim ,iar Iggeste mai mare ( 5,36) (efect 

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

La (nicotinoil)-2-imidazolidinonfi exists un maxim mai. 

aocontuat la 2o4,5 nm §i unul cova mal reduo la 223,7 nm co- 

roapunzfitor roolulul niootlnoll«Aueol maxim diuparo la (1^0* 

nicotinoil)-2-imidazolidinonfi.La ambii computi exiatfi un maxim 

redus in intervalul 250-29o nm.

Hidroximetilarea deriva^ilor nu modifica esen^ial struc­

ture spectrelor in UV.Dupfi cum era de a^teptat esteri! motilio 

^1 etillc al ftaloll-imidazolldinonoi pooedfi spectre asemSnfì- 
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toare,chiar gi valorile logaritmului coeficientului molar de 

extinc^ie sint apropíate.( 5,17 §i 5.15)

La ftalimidoacetil-imidazolidinoná maximal de ab- 

oorb^ie se gñsegte la 218 nm,iar la benzsufimidoacetil-imidazo- 

lidinonÉí ln 21o,5 nm|pentru primal lg£ooté 5*7 lar peniru al 

doílea IgEooie 5,59.Maximal do nbnorb\;ie al piporidinoaoetil- 

imidazolidinonei se gfisegte la 21o am cu lg¿ 5,o2.

4.3. STUDIUL SPECTRELOR IN INFRAROSU.

Pentru identificarea benzilor de absorb^ie s-au 

utilizai datolo g“alto in manualolo priviiouro la opootroooo- 

pia in I

La to^i produci! aintetiza^.i apar benzile amidSl. 

Dupfl cum se gtie banda amidfi I se datereste vibrarle! legàtu- 

rii C = 0 .Pentru 2-imidazolidinonà,la aceastà vibrarle s-au 

indicai valori diferite,in func^ie de metoda folositìl,cu paa- 
-1 1°° -1 8^ 

tilt» de bromurfi de potasiu: 16'58 cm" , 1647 cm" ,1661
-1 72 -1 

cm x .0 vulouro apropiutfl do neonata (165o om ) o-a ob^i- 
nut la determinarea spectrului in nujol8? In oloroform au fost 

_1 7o , 83 
ob^inute valori mai mari:173o cm , 171o cm .La acil deriva­

gli 2-imidazolidinonei apar douà oenzi pentru gruparea carbo­
nil.6$*72 Banda cu freeven^fi mai mare se datereste grupàrii 

carbonil din ciclu,iar cea cu freeven^à mai miefi se datereste 

grupfirii carbonil exooicllce.De exemplu la diacotil-2-imidazo- 
lidinonfi apar douO dubleto,la 175o Qi 176o om”1, ooroopunzft- 

toaro frocvon^ol aarbonilului din oiclu gi la 17oo-171o cm“^ 

00 atribuie freeven^ei carbonililor exociclici.
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In concordanza cu oosorvaZiile lui Greenhalgh frecvenZa

= 0 din ciclu create cu gradui de acilarc cu efectul

atrßgfitor de electron! al cubotiiuentului.Dupä cum este de 

açtoptut aceot ofect oo oxoroitä qì aoupra fruovon^ei grupoi 

caroonil exociclice,ceace s-a observât çi în cazul ooinpuçilor 

sintetiza^i de noi.La derivatul nicotinoil çi izonicotinoil 

vaioarea freevendei este de acelaçi ordin de märime cù. cea 

a deriva.Çilor nitrofenil-substituiti.

Hidroximetilarea la N, are ca urinare sc&derea freoveii- 

^oi carbonilului.fu^tì de vulouruu do la produoul neoubotituit 

qì ponto fi oohivalutd ou ofootul uno! alohilMri.La estorti 

acidului ftaloll-2 imidazolidinonei frecvenra carbonilului 

din ciclu poaedâ o valoare mai redusä decît la derivaci! ben- 

zoila^i simpli.

La /ftalimido-acetil/-2-imidazolidinonö apar 2 benzi, 

una corespunzfitoare freeventei carbonilului din ciclu ca la 
acetil-2-imidazolidinonä çi a doua la 17ùo-178o cm~^ datoritö 

caroonililor din reotul f taliinidic. In urna substitu^ioi»!reo- 
ven^a carbonilului exociclic create la 169o cnT^.La N-benz- 

sulfimido-aoetil-2-imidazolidinona>in locujjiBiìor 2 oenzi sepa­

rate ,apare o singurä bandii largä.Precventa carbonilului exo­

ciclic posedä aceiaçi valoare ca §i la/N-piperidiiD-acetil/- 

2-iiuidazolidinonÖ. Influença reetului piporidinic se uianifeôtâ 

asupru iroovonÇoi òarbonilului din ciclu,ea osto mai miofi de- 

olt la aootll-2-imidazolldinonfi.

Banda amidä II a fost atribuitä suprapun2rii vibra^iilor 
C-N , C • N cu o vibrale de deformarle NH^.Ea se gflseçte 

in intervalul 1475-158o cm^.La 2-imfdazolidinonä i s-a

; r-i-
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atri Duit frccvon^a do 15o5 om"^.’ firlonuitatoa bonzi! osto mattinai 

mica decita bonzi! amidfi I.Ea na apare la imidazolidinonele di-, 

licitate.

Banda amidà III.La aceastà Dandfí participé oscila­

rme de pendolare NH,-^ C-N ale aniidei §i vibrarme gropei 

C=O.Apari^ia acestei benzi in domeniul 131o-126o cm“^ duce la 

oonoluzia ofi in primal pian do Dituiazìl cucital¿iu gruptlrii 

$ 0 «0 .In ouzul acildorivurilor 2-imidazotldlncnoi acoustìl 

OBclla^ie ente dentai da conotantrt oituindu-oe intra 1295-13o5 

cm“^.La ftalimidoacetil-2-imidazolidinonfí apar 2 benzi de ab- 

oorbrie,una la 126o cm"\datoratS probabil gropfirii C =0 din 

rea tul imidazolidinonic,iar a dona la 129o cnT^care se dato- 

rogto oscilarle! grupfírii 0=0 din restai ftalimidic.La benzsul- 

Íimidoacetil-imidazolidinon&japar in acest domeniu 3 benzi de 
absórbate la 126o cm“\1265 ?i 1295 cm“^.Oscilarme de la 

l?6o qì 1265 om"} oc datorenc pronubi! grupfírilor C-0 din imi- 

dazolidinond gi benzsulfimidà,iar banda de absórbale de la 1295 

cm*’\datoritfi grupfirii -SOg-

Banda amidñ IV,se datereste in special oscilante! 
O=C-N care dopa datele din literaturà apare intre 77o-62o cm"\ 

La computi! sintetiza^! de noi se gùsegte cu intensitate vari­
abili Jntro 675-630 ou”1.

Banda amidi V.Dupi datele din literatura la apro- 

ximativ 7oo cm"’^,apare banda amidfi V,care se datereste oscila- 

tieií'NH ale amidelor secundare §i a imidelor,in solu^iQ»Se ob­
serva efí la tolfi comparii aiuto tiza\i aparo ìntro 685 onT^ gi 

7o5 om”^ o bundü ou intonsitato variabilO caro na disparo 

ínud la bis derivaci aga cum ar fi de agteptat,degii la aoegti
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derivati dispare banda de absorbtie caraòtelisiiòà pentru. VÌÙ= 

ratta NIU

Banda amida VI,datorata oscilarle! C = O ea gaseóte 

dupa datele din literatura in intervalul 63o-53o cm~^.La pro­

duci! sintetizati de noi ea variazS intre 58o 65o cm“^

Banda NH^se regaceóte la tot! derivagli monoacilati 

blntetizati.Bin pozitia aceotoi bonzi se poate deduce cà ìli 

stare cristalízala el oìnt asociali.'

La cómpusul tiooianoacetil-2-lmidazolidinon£,apare 

banda característica a tiocianatilor la 217o cm“^,Kste inta- 

resant de remarcat faptul cfi aceastà banda apare in regiunea 
97 corespunzàtoare derivatilor aromatici i

La clorbenzoilimidazolidinone benzile de absorbáis 
ale vibrarle! C - CI se gSsesc in ’intex’valul Io36-lo9o cn"\ 

La derivagli diaoilati valorile aint mai mari decit la cei 

monoacilati.

Pentru benzile de absórbale ale grupelor nitx'O se 

observa ca la mononitrobenzoil-derivati freoven^a oscilarle! 
NO2 variazM intre 151o $i 154o enfriar la derivagli bis 

sellati variazà intre 1525 ?i 154o cm“^.

La derivati! piridincarboxilici l'recventcle corospun- 

zfltoare ciclului sint apropíate de cele de la derivati! ben- 

zollati*

In cazul derivatilor hidroximotilati oe observa 0 
bandfi intensa de absorbtie intre 341o §i 35oo cm“\care in- 

locuegte banda de absorbtie NH din produci! nesubstituiti 
pentru care vibrala NH variaza intre }22o $i 33oo cm”^,
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Capitolai 5.

TESTAREA UNOR PROPRIETATI BIOLOGICE. •

Aça cum s-a aràtat la prezentarea problema! substan­

nilo noi slntctizato în cadrai tozoi,riiopund critoriilor lurg 

aocoptate 08 o moleculù biologie activd ouprinde doufl pìir^i 
fi 

)(moleculfi suport çil(radioalul activ".In cazul nostra pontru 

to^i compunti molooula suport este 2-imidazolidinontf»olement 

comun structurii biotinei §i deci compatibil cu siatemele vii 

iar „radicalul activ" este o „componentfl acidi",ce pare un 

element indiepensabil pentru ac^iunea.analgezici-antitermici 

si antiinflamatoare.BoterminOrile somare de toxicitato ne-au J 
arStat efi produrli sintetiza^i nu sìnt toxici,DL^o se situiazfi 

la aproximativ 6.600 mg /Kg corp animai de ex.pentru deriva- • 

tii acil aromatici ai 2-imidazolidinonei,astfel ìncìt se poate 

considera efi produçii respectivi nu sìnt nocivi pentru orga- 

nlam.

In cadrul cereetfirilof preliminare, doto rmlntlrile 

biologie« 0-au orientât în spécial aoupra aotivitti^ii analgeziee- 

antitermiee çi antiinflamatorii exeeutate dupfi testfîrile alaste«, 

alGturt de care am cercetat deasemenoa ac^iunea inhibitoare 

asupraoC-chimotripsineijConsideratà ca un test mai obiectiv 

în evidentiorea actiunii antiinflamatorii çi mai aies în 

aprooierea comparativi în cadrai aoeleeaçi olaee a acestei 

uo^iuni biologico.
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Ac^iunoa analgezicà-antitermica cuprinde implicit ac- 

diunea asupra sistemulai ñervos centrai,deaoeea am facut çi 

únele testar! asupra acdiunii tranchilizante pe care ar pu- 

tea-o avea compuçii sintetizad!,deoarece in cele mai multe 

cazuri diierendierea substandelor acdionìnd asupra sistemului 

ñervos centrai ìn sedative,analgezice,aneotezice generale, 

hipnotice etc.osto numai gruduuia dopinzînd de doz& çi de 

calea de administrare«

Unii dintre produci! sintetizad! au multe elemente 

structurale comune cu ierbicidele folosite pe scarà larga in 

agrieulturâ,acdionìnd pe calea inhibàrii proceselor energetico 

din corpul plantelor çi al dàunatorilor ca asimiladla cloro- 

filiana çl f osl’orilarea oxidativa.Deoarece derivadii 2-iniidà- 

zolldinonel n-au fost ooroetudi oietomutio pò aceaath diroo- 

diò,am ounsidorat utili! o tostare preliminari! a aodiun^ 

bielde.

Alegerea etilenureei ca l(molecuia suport” pentru pre­

parares noilor computi,a avut in vedere deasemenea interferen­

dole biotinei in procésele enzimatice de transfer a CO2 

„activ” çi inhibaroa bacteriilor prin derivad! ai acidului 

imidazol-oarboxilio»mctabolidi ai bacteriilor tratato cu sul­

famide. Dupa oum se çtie ìn clasa medicamen-telor cu aediune 

antlbacterianrt,cu exoepdia sulfamidelor,no ounono oxtrom de 

pudine date ou privire la reladiile dintre structura çi mod 

de aediune.Acosté considérente ne-au déterminât sà testâm çi. 

aicdiunea antibacteriana a substandelor noi sintetizate,mal alea 

cá testarea este foarte'simpia çi concludente.

BUPT



- 62 -

5.1 ACTIUNEA INHIBITOARE ASUPRA oC-CHIMOTRIPSINEI.

2 3Dupfí cum se §tie inflama^iile sint fenomene

fisiologico comploxe,caracterízate pria oreyterea concentra­

tici in ^couturi a unor enzimo protoolitloo,printro care 
oC-chimotripsina.Diverbi autori^"^ au arfitat efi substancie 

antiinflamatorii sint capatile sfi inhibe in vitrothidroliza 

este'rului etilic al L-acetiltirozinei (TEE) de enzimele izo- 

lato din Csu^ur^le inflámate bau de efitre oC-chimotripsinfi purfi. 

Pleoìnd dela aceste observa^ii am determinai influenza unora 

dintre oubstanCl® sintetízate de noi asupra chimo tripsine!,

dupfi tehnica deaerisi! in partea experimentáis,resultatele fiind 

treoute in tabelul 23.Dupfi cum reieae’din aceste date,tot! 

produci! testaci posedfi un efect de inhibare a activitS^ii 

cC-chimotripsinei asupra TEE,mai mare decìt aminofenazona. 

In afara produ§ilor din tabel,am testat §i ac^in^103 acetil-. 
* 

2-imidazolidinonei,care a fost inactivfi,demonstrindu-se ast­

iai ofi pontru aotlvitate antiinflamatoare aste ncoonarfi’ pro- 

zenC grupfirii lipofile in moleculfi.Valorile ob^inute au fost 

utilizate pentru corelare cu parametri fizicochimici gl cu 

orbitali! molecular!.

Ac^innca antiinflamatoare mai puterniefi decit a 

aminofenazonei pentru derivatul benzoilat §i accentuarea ei 

pentru dorivutul 4-nltrobenzoilnl,od dcpfi^oyto ciliar fenll- 

butanona,JUHtlflofi Intoresul pentru PipiliIcurea studiulul 

in seria dariva^ilor sellaci aromatici,substituí^! in pozi- 

tia para.
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Aminol'onazona so i'olosoyto ourent in terapie ou 0 abatan^ 

antiinflamatoare,reprezentantul tipie fiind fonilbutazona, 

dar nefasta din urmi are o serie intreagi de ofeote secun­

dare care-i diminuiazi posibilitadle de aplicare.

5.2. ACTIVITATEA ANALGEZICA.

Aotivitntou analgesici a noilor produci a font tenta­

ta in compararle cu aminofenazona,unul din cale mai bone 

analgezice-antitormice folosit astazi in terapie.Dupa cum 

se remarca din tabelul Z^ívezi partea experiméntala)acti- 

vitatea analgesica variaza cu doza^exprimatà in mg/Kg corp. 

La doze relativ mici,lo mg/Kg corp,activitatea analgesici 

a bonzoil-2-imlduzolidinonei gi a dorivatului izovaloril- 

esto aproximativ egali cu cea a aminofenazonei.Resultatele 

se modifica substancial in domeniul dozelor de 5o mg/Kg corp. 

cind toCi derivaci! aciluCi aromatici depilase de citeva ori 

actvitatoa anlgezica a aminofenazonei,benzoil-etilenureea 

fiind de patru ori mai activ&Chiar dacá aceste doze s£nt 

relativ ridicale,eie eint folosite in practica medicali cu- 

ronti in trutumontul novrulgillor rebelo de origini rouma- 

tismaia precum 9! in alte cazuri in care sé valorifioi pro- 

prietiCÜ® antinflamatoare ale acestor produci.

5.3. ACTIVITATEA ANTITERMICA.

De obice! medicamentele antitoi’mice nu tre bue si influ-

on^ozo in mod aproclubil temperatura normali a corpului,olo
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ac^ioneazá asupra centrului termic,cínd acesta este deviata 

delà func^ionarea sa normalà.Pentru evaluarea acÇiunii anti­

térmico s-a déterminât in prealabil ac^iunea substan^elor 

asupra animalelor de experion^ü ou temperuturü normal^.Din 

tabalul 25 (vozl pnrtoa oxpoxlmontalii ) resulta ofí derivagli 

actinal aromatici ai 2-imidazolidinonei provoaofí o scadere 

a tornperaturii normale a animalelor de experieni2;chiar mai 

pu^in decît amincienazona,substan^á de referinljà.

Ac^iunea antipirética propria zisà a fost determi- 

natà pe loturi de animale carora li s-a administrât in pra- 

alaoll ca agent pirotogen vaccin polimiorobian Dolbet.Din 

resultatele presentate in tabelul 26 (vezi partea experiméntala) 

resulta oñ cea mai intonsa acolan© antipirética o are deriva- 

tul benzoilat al 2-imidazolldinonei.Ea este aproximativ de 

doua ori mai mare decît cea a aminofenazonei luata ca sub- 

stan^â de referin^à.

In general medicamentole antitérmico se folosesc 

mcil aleo pentru propriota^ile anulgezioe pe care le ouniulea- 

zü.Utilizurou largii a medicamentelor analgezioe-antitormioe 

se datoreçte proprieta^ilor denumite generio ,tantinevralgica" 

cu indicagli terapeutico nospecifice dar care antreneazà un 

consoni foarte mare.In prezent aceastà proprietate uantinevral- 

gicd"este acoperita in mare mdsurà do aminofonazona §i deri­

vagli el,ctirora li o-au adue foarte numorouse obieciiuni mai 

alea datoritC ofootclor secundare,toxico.Fnptul oñ la un moment 

dat s-a propuo chiar scoaterea din terapie a aminofenazonei çi 

deriva^ilor ei çi oS aoeaatñ clanfl do produci ounoaçte ìn conti- 
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nuare o creitere a connumului pe plan mondial»donotfi importan- 

ta ce ar trebui acordatS unor noi substant© cu accionen anti- 

nevralgicfí" care sfí.nu aibS insü efccte secundare.Din expo- 

rien^ele preliminare rezultS cS astfel de proprietSti síntI 
intrunite de benzoil-2-imidazolidinonS.

5*4. ACJIUNEA TRANCHILIZANTÁ.

Ca test pentru actiunea neuroleptioS tranchilizantS

am íolosit potentarea ac^iunii alcoolului de catre benzoil-2-lmidív- 

zolidinonû. ,comparativ cu aceiaçi ac^iune a clorpromazinel, 

oubütanyS re 0 unos CU til ponli'U efcelui üñu ndurolcptle .Din auoot 

toet a rozultat ofí bonzoll-2-inilduzolldlnona IntârwifioS 

actiunea alcoolului etilic çi cS are act-iune neurolepticS 

probabil mai slabS decît clorpromazina sau cà modul de acti- 

une este diferit (vezi partea experimentáis) -

5.5. ACT1UNEA ANT1M1CKOB1ANA. 
)

Din tontele de inhibidlo fKoute prin difuzietcnm s-a 

redat în partea experimentáis,în concordants cu practica cu- 

rentfí se apreoiazü o substan^^ ca fiind activíí dacá diametral 

zonei de inhibidle dep&çeçte lo cm.pentru concentra^ii com- 

parabile. In concordants cu aceastS apreciare din rczultatele 

cuprinse în tabolul 27(vczi partea experimentáis) se desprind 

urmfítoarole observu^ii :3ubu UnÇu do buzii,2-lmlduzolldiiion:i 

oste club activé l'u^O do o tulpinfi do baeil ooliform yi fu-
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de levari.Acetilarea sa nu intensified ac^iunea fa^d de le­

vari ,iar in cazal bacilului coliform ac^iunea dispare.Derivatal 

oloracd/ilat ente activ asupra streptococulu! viridens gi candi­

da albicans.Dicloracetil-2-imiduzolidinona este aetivd fa^d do 

streptooonul betn-hemolitlo,virldenfi,b^ta pioo©aneum,pofludomonaa 

$i fa^d de candida albicans.

Benzoilarea 2-imidazolidinonei nu modified in mod 

esentisi aclivitatea producala! de bazd^2-imidazolidinona. 

Introducerea unai grape nitro in pozi-yia 4 duce la un produs 

aotiv fa^O do collbaoll lar pria inlroduoerea a doud grape 

nitro oa In 5» 5 dinitrobenzoil-2-imiduzolidinonti ce oblino an 

produs activ gi faljd de bacilul pioceaneu gi de pseudomonas. 

Se poate aprecia in concluzie cd derivaci! acila^.i ai 2-imida- 

zolidinonei posedd doar o slabd activitate antibacteriand.Singu- 

rii produci care ar justifies continuarea §i Idrgirea investi­

ga ^iilor po aceastd linie s-ar refer! la derivatal dicloraaitilat 

gi la produci! aoil-aromatici,substituiii cu grupo nitro,ao^io- 

nindu-oo oonoomitent po linia amoliordrii colabilità!! lor. 

Aotivitntea derivatala! monooloraootilnt dofii somnificativd, 

poate fi pusd in mare mdsurd pe instabilitatea clorului la 

hidrolizd §i caracterul toxic §i iritant al acestui rest acil.

5.6. ACT1UNEA FITOB1OLOGIOA.

Mul^i cercotdtori au oonnidorat oelula vegetala 

ca on reactiv ideal pentru studiai influence! substantelor 

asupra creatori! ^esuturilorja cariochinezei etc. datoritd 

UQurln^ei cu care se observfl transformsrile din nucleu,precum
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gi posibilltàtii de a efectúa expo riendo multiplo S-a 

arfitnt de exemplu cà tonte citontatioele,indlferant de gru­

pa oñrela il apartin,aotioneazfí In fai asupra celale! vege­

tale nefiind nici o diferen^à de tip de ac^inne intre sub- 

Btan^ele considerate tl antimetabolit" gi cele„radiomimatice“. 

Existà ciliar posibilitatea de a sensibiliza célula vegetala 

la ac^iunea difaritilor agenti cu ajutorul purinelor si in 
102 

epeoial a oafolnoi.

Plecind dela datele de mai sus,am testat ac^iunea pe 

care o au citeva din substancie sintetízate de noi,asupra 

meristemelor radiculare de griu,urmàrind cregterea radicule- 

lor pentru a observa o eventuale ac^iune ierbicidà.Resultatele 

redate in figurile 97-103,din partea experimentáis,au fost sin­

tetízate in tabelul 12 in cure s-a trocut oregioroa radiculo- 

lor in timpjfaC de cregterea in soluti0 de oafeinà,luata 

drept unitate.

Se constata c8 2-imidazolidinona nu influenzerà prao- 

tic cregterea radiculelor de griu.Prin acetilarea 2,-ìmidazoli- 

dinonei ,produsul obZinut inhibà cregterea gl inhibiría se 

intensifica pentru derivagli‘oloracetilaZi.Derivatul benzoilut 

al 2-imiduzolidinonei inhibà oregtoroa mal puternic dooit de­

rivata! aaetilnt gl aotiunea inhlbltonro de aregtero ne ampli­

fica considerabil la 4-nitrobenzoil- gl mal alea la 3,5-dinitro- 

benzoil-2-imidazolidinonà.Din datele presentate resulta ca 

derivati! acilaZi ai 2-imidazolidinonei au un efect inhibitor 

pronuntat asupra metabolismului celulei vegetale in stadia de 

aregtero,ofoat care ar puteu fi vulorlfioat pentru gfisircu 

unor noi produse lorblcide.Ar fi útil efl ee testóse diforon-
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tint ûc^iunoa aoupra plantelor monoootiledonate fats do diooti- 

ledonatêjprôoum q! ao^iim§â aeupra altor dSunëtori al plantelor, 

fungi ,duporoi oto.

5.7. CORELAREA PARAMETRILOR STRUCTURAL!

CU ACTIVITATEA BIOLOGICA.

9.7.1. Cnloulul orblUldor moloaulnra 

la produrli sintetizan,

In. vederea corelârii activitàtii biologica cu pa­

rametri! orbital-moleculari,a fost necesarà calcularea acesto- 

ra.3-a utilizat metoda Cü -HUckel.Calcúlele s-au efectuat eu 

ûjutorul calculatorului Félix C-256.Dintre compuyii pentru 

caro am efootunt oaloulo,a«i gSolt în literaturS numat oaloulul 
lo3 orbitalilor molecular! pentru 2-imidazolidinon3 , efectuat 

prin metoda CNBO/2.Parametri utilizatici *1°5 pentru calcul 

sînt cuprinçi în tabelul 13 .Diagramele eu sarcina atomilor, 

sarcina netS,precum §i energia celui mai înalt orbital ocupat 

§1 energia celui mai jos orbital.liber sînt cuprinse în figu­

rile h-24. 
' w

Tabelul 13. Parametri folositi pentru calculul orbitalelor moleculare.

Integrale coulombiene Integrale de rezonantù

1
1,5 7 (amino) 0,8

¿ (carbonil) 1,0 7^0 (carbonili 1,0

-C(CHj)
-0,2 0,8

1,8
(in a-) 0,6

¿-N0í -0,4 L- Nlfc qj

ó - (pirídiná)
•

0,5 Vci 0,4
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Diagrame moleculare

0

1,6583

SLE = cc -1,00827/3 

; £H0 = oC+ 1,18867/3 

Fig.4 2-lmidazolidinonà

1,7486 18556

1,6046

LO
CD 
in

1,6437

£le = oc - 0,79409 p

Cho^*1,16193 p
Ag3 Acetil -2-imidQzolidinonQ
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1,2659 1,6475 1,2659 .

&LE = ^”°>05746
SH0 ~ °4 4 0,69306 ß

Fig.6 Bis acetil -2-ímidazolídinoná

16412 15041

CLE =oC - 0,5906 ß 

Cho"00 4 WæP

Tricloracetil -2-imidazolídinoná
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1-Benzoil-2- Imidazol idihonâ

o o

1,6444 1^966

£LE =oc - 0,46018 (3

£H0 = oc +1,00000 p

Hg. 8 Benzoli -2—imidazoUdinoná

0.
65

 7
4

CL£ = oC-0,33589/3

CHO = oC+1/10000ß

Fig.9 Bis benzoli-2-imidazolidinonä
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Fig.10 /2-Clorbenzoil/-2-imidazolidrnoná

06
55

9

y .
0,

66
2 

3

eLE -oó-017574/S 

£w0 =04+094289/3

Fig.11 Bis/ 2-clor benzoil/ -2 -imidazolidinoná
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¿le = <*- 0,23825 0

£ E4Q=oC-b 0^1 Ô06 ß

Fig.l2 /4-Clorbenzoil/-2-imrdazolidinoná

2p00 1,6065 1p983

£LE= -Q23130A 

eh0= + ipoooop

Fimo R><i ¿-cJorbenzoil -2-imídazolídinorá
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"ô “ô no2
1,6436 1^741 0;243

£LE = oC-0,24160P

ÊH0 = cC + 1,00000p

Fig. 14 2-Nitrobenzoil’ -2-imidazolidinona

06
58

1

no2
01243

Fig. 15

1^736 16277 1 5736

^£-«-0,23308?

£ho“°4+1J30000P
Bis /2-nitrobenzoil/-2 -imidozolidinonâ

no2
0,1243
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■ £LE=<X “0,17439 ß 

Woc+ 0,55302 ß 

Fig.16 3-Nitrobenzoil-2-imidazolidinonä

Fial7 Bis /3-nltrob?nzo:l/-2~imidazolidinririn
BUPT



o o 

1,6439 1,5798

¿LE = oC-0,17391 p 

Sho" + ipoooo p

Fig.18 4-Nitrobenzoil -2-imidazolidinond

no2

o 

1,6444
0

1,5965

SLE=o<- 0,2823p 

eHQ = o<+ 1,0000 f

Fig.19 3.5-Dinitro benzoil -2-imidazoli¿inon5
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1,8560 1,7513

1,0066

<

0,8975 0^787

CD
<0 
O1

1,9560
, ,, 1,0284
0^™/- ßX0,6622^^Q862V<

en
in

16444 1^970

£. r =oC -0,3865 ß

1,0000 ß

Rg20 Nícotínou-2-imidazolidinoná

Q
65

29

SLE = oc-0p 8698ß 

CH0 = oC+1,00000 ß

Ag.21 Izonicotinoil -2 -imidazolídinoná.
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Op 546

8LE-cC-0p8726 ß 

0,83994(3

Fig.22 Salicilamida

0,8228 c

o 
00

o°
06162 14376

’ .N^

■RKn^6^7
)660 Q

09836 Q9969
J/ 0,6842 

^3-09541 09694 /1

Or
1^253 £

Ci 
S’

1,0063 ? ip0(j3

<r co
5 
O|* 

06569 09978

cg$\ • p 7<^
0,6842 

0,9836 0,6842

S le = «,- 0,28947 ß 

eH0 =o¿ +0)55175 fi
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¿le = cC-0,75615

£ho=<X- 0,18141

Fig. 24 A mi nofen azona
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5 .7.2» Corelntie cu aojiunea inhibants

asupra OC - chimotripsinei,

IJupS ouin n-a aró tal la pi'oKonUu'óa problomnl, in pro- 

cosele inflamatorii se constató cregterea cantitólilor do 

enzimé proteolitioe,printre oare $i oO-chimotripsinS.Alegaren 

ei pentru testare se justificó prin faptul oó ea permite stu- 

dierea proprietS^ilor pe care trebue só le posode substancie 

inhibitorii,íóró a fi influentai® de metabolismul lor ín orga- 

nism.Pentru corolóri s-au folosit ín litoraturó douS tipuri 

do rollali!

1 .RolaCiti®mPiriooudopondonte do energia HborS-oa 

R^,log P,^ -caro exprimfí lipofilia nubtitanCi ?i parame trai (77

2 . Re lapilli semi empirice"-cuprinzínd rela^ii de energie

liberò çi indici orbital molecular!.

5.7.2.1. Rela^il empirico.
Boyco çi Milborow^0^ au arfitat cfí pentru un oub-

dtítuentcotg o oohdtántM casati pe energía liberó“,almllars

cu oonotantaj/ , folsitK de Hanaoh.Ei au studiai oorola\.ia 

dintre çi LD 5o ,1a derivagli de N-alchil-tritilaminó,ob-

■çinînd o córela^!® parabolicS.

Se pune íntrebarea dacfi aceastd reíanle este genera-* 

Ifi,aplicindu-eo la diverse clase de compu§i,sau posodfl o apli- 

ca^ie limitatÓ.Soopul noetru a fost sÓ verifiedm dacá ea oe 

aplicó gi la subutunCl® inhibí toril ule ac^iuhH ohlmotrlp- 

oinoi,dooi dacfi poate fi apllcatü la ouoatanCl® antiinfla- 

matorii.Pentru a vedea natura corela^i0! dintro activitatea 

inhibitoare asupra chimetripsinai $i R^ ,am efectuat calcule
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pontru produrli din taoelul 1if,folosind datele cuprinse in 

partea experiméntala,se oo^ine ecua^ia de corela^ie:

1 2
log----- = -0,897 Rm - 2,44o RJ + 5,1556 

c

n=lo r* o,57 1*^ 1,12

repro^ontnta in figura 25.0oefioientul de oorelft^ia nenomnlfi- 

cntiv,ne explica prin faptul ott in calcai au font includi com­

puti cu structurà foarte diferita.Prin eliminaren din serie a 

oalicilamidei §i a deriva^ilor orto-substitui^ijrefàcìnd cal- 

culai de corela^ie,se obline ecua^ia:

1 2
log ----- = 6,972 Rm + 4,594 R¿ + 7,0623

C
li« 7 j r* o,9o23 ,1M 6,oG

tji ourba din figura 26.BupP oum no vede din ourbh,aro loo 0 

«chimbare a ecnnului corolario!,iar coeficientul de coralario 

onte BatinffícMtor.Omi1¿tnd in continuare .7! fenilbutazona, oe 

obline curba reprezentatà in figura 27 §i ecua^ia:

1 2
log— = 7,4567 R^ + 5,5oo7 R^ + 7,25 

n=6 ; r= 0,96 

Coeficientul de corela^ie astfel ob^inut poatefi considerai 

oa bun.ExintenC unei ooreln^ii pnraboltoe fntre aotivitatea 

inhibitorie §i ,indica faptul cá substancie posedìnd un 

R^ in jur de -0,75 posedá o activitate minima,ea crescind de- 

0 parte $i de alta a acestei valori,de unde concluzia cà pen- 

tru a sintetiza computi mai activi,este neceoar ca ei sù po- 

uedo 0 vuloaro a R» -ului situata latro minima yi zoro,sau
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eub rnlnlmti,activitutoa lor l'lind eu at&t mai intonuü ou cît 

vniouroa -ului imt« mal aproplald de zéro.

Dupd curn este de antoptat,Xinînd aanma de faptnl 

cfi log P,este légat de R^ printr-o rela^ie liniarà,corela^.ia 

dintre log P çi activitate va fi deasemenea parabolicâ.Efectu- 

înd calculai corela^iei pentru to^i compuçii din tabelul , 

oe ob^ine ecua^ia de corela^ie:

1 2
log ------  = - 2,0175 log P* + 6,1531 log P + o,53759

C 

n=lo ,r= o,6 

5'X’ln omiterou din calcul a fenilbutuzonei yi □alicilamidei,oe 

modifie^ oenoul parabole! lar ecua^û devine

1 2
log ----- = 3,o92 log P - 5,62o4 log P + 7,oo5

C

n=8 ,r=o,924,F=9,52 

iar coeficientul de corela^ie se îmbundtd^eçte sinrÇitor.Refà- 

cînd calculai,eu produçii 32,31,27,26,25 din tabelul 1U , 

ecua-Çia devine

1 2
log ----- = 4,439 log P^ - 8,6990 log P + 8,5763

C 
n=5 , r« o,975 

coeficicntul de corelaÇie astfel ob^.inut poate fi considérât 

ou bun.Curba ob^inutfjaparo în figura 28.0a çi în car.ul coro- 

Ittrii eu R^i çi în accst caz se obsorvfi cfi parabola ob^inutd 

posedd un miniui,corcspunzînd unui minini de activitate situât 

în jurul valorii log P « 1,00 ,activituloa crcocînd do 0 parto 

çi alta a acestei valori.
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Aspectul curbei ne permite sä ín^elegem dece in limitele rama­

rli ascendente,a corela^iei dintre activitate çi log P,existí 

o corela^ie aproape liniarí.Astfel pentru produçii(31),(3^)» 

(27) çi (25) din. tabelul Ht ,ecu^ia devine

1 
log ----- =.8,oo4 log P + 8,37b

C 
n=4, r= o,95

Hansch çi Fujita^0\Fujita Iwasa çi Hansch^0au 

introdus in mod analog cu constanta de substituent a lui 

Hammet,0 constanti de hidrofobicitato JT »definiti oa 

log P - log P

in care log P este logaritmul constantei de repartible sol- 

vont /api al unui compua nubstituit,iar log P,al compusului 

nubstituit.Ei au aritat cfi ìntre J7çi capacitatea de penetrare 

a unor molecule ìn celali existí o corela^le.

Calculínd constants de hidrofobicitate_ pontru com- 

puçii din tabelul 15 çi efectuînd un calcul de corolario,so 

obline ecuasia

1 ~ • 
log ----- = 8,oo4^ + 4»429

C

Oorolaro buni ìntre activitate,11^,Log P,sau JÍ ,demonstreazi 

fuptul oti ìn tro produrli too tabi çi oC-ohimotrlpnlnh are loo 

0 interreacbie nespeciflofi,foralo do logiturh fiind de natu­

ri hidrofobi.Panta mare a dreptei de corola^le Indici faptul 

^ö-chimotripsina este foarte sensibili la efectele hidrófobo.
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In lltnrMturfi oint oitnté üi cazurl de êondar- a nêti- J
vitS^ii eu constanta de substituent a lui Hammet^0?“^^^ Pentru 

a vedea daeà §i in séria testatâ exista o astfel de corela^ie 

am calculât pentru compuçii din tabelul 15 corela^ia

1
log ----- = 1,399 (T + 4,566

C

n= 4 , r = o,84

acest fapt demonstrazà cà activitatea este influençais de con- 

stanta de substituent,fSra ca corela^ia sa fie semnificativà. 

Caleulînd curolalia dintre activitatea inhibiloare acupract- 

chlmotrlpoinoi,log P qi oonotunta do oubotituont a lui Hammet 

se ob^ine ecualjia

1
log ----- = - o,5H496û" + lo,3021 log P - 12,18o7

C

n = 4 , r = o,959

Tabelul 15. Produçii pentru caro s-a corelat activitatea ou

proprietà-Çile structurale.( constanta de hidrofobicitate çi

Ranimet. )

Nr.

formulei.
Denumirea

(T 7i l°9r
52 / 4-N1 trobaiizoll/-?- 

imldazol ldi non?! 4-N0o 
t.

0,778 0,13 6.040

31 / 3-Nitrobenzoil/-2- 

imidazolidinonC 3-n°2 o,71o 0,11 5,116

27 / 4-Clorbenzoil /-2-

1 n Id a z o 1 id inonft 4-C1 o,238 o t oS 4

25 Renzoil-2-imidazo-

lidinond • 0,000 0,00 4/^.0
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Din valoarea coeficientului de corelaljie results c& introdu- 

coroa constants! lui Hamnietjnu imbunutu(¿egte decit foarto pu- 

Vn vulourca cooficientului.Din oountio rezult« rolul prepon­

derant al hidrofobicitCtii Geca co duco la concluzia cA legaren 

moleculelor de inhibitor de chimotripsinS se face in special 

prin for^e de tip hidrofob,procesul fiind nespecific.Din fap- 

tul c2 l-acetil-2-imidazolidinona este inactive,rezultu cii esto 

rieoeourii exioten^a in molecule a unui ciciu benzonic.

5.7.2.2. Kola^ii t|nomiompirioo"

Incercind s£ stabilim influenza exercitatS de fac- 

torii H0M0,asupra procesului de inhibare a activitS^ii chimo- 

tripsinei,de cStre produci! testaci,au fost calculate ecua^iile 

de corela^ie intre divertii parametri! çi activitatc.La computi! 

3-lo din tao. Ut. s-au efectuat calcule de corelaÇie intre acti- 

vttato, Qi LEMO^b^inîndu-oo

1 
log ----- = l,o798 LEMO + 5,2319

C

n = 8 , r = o,9511

roprezentatfi in figura 29.Dup£ cum se vade corela^ia este bunti. 

CoroluVa bun« Intro acllvitato çl LE MO , Indien fuptul oil intro 

produçii tont.'i^i çi chimotripolnfl oa formoa?,« un complex contrô­

lât prin frontiers.Chimotripsina ac^ionind ca un donor de elec­

tron! pe care îi codeazâ de pe HOKO,pe LEMO a inhibitorului,acco­

ta ac^ionind ca acceptor.
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5.7»4. Oorelarea cu activitatea antipiretica.

Az cfoctuat calcule de corolario intra activitatea

antipiretici relativi a coxpu^ilor testati pe $oareci,log ?

^i energia de excitare = HOMO - LEMO ),datele necesare fiind

cuprinse in taoelul ’6 .Se obline ecuasia de corela^ie:

A = 1,4432 2 - o,44c8 log ? + o,54ó 

n= 4 , r - o,9Jb

in care A» activitatea relativi a conpu^ilor.

□= energia de excitare = HOMO - LEMO.

□in aceasti ecua^ie resulti rolul inportant al energiei de 

excitare,pentra comparii testaci,care alitar! de hidrofooie 

jcaci un rol i^portant in activitatea ccnpusilor.

Oabelul 16.Valori utilizate la corelarea activit-?;!! .intivi-

retice»determinati pe !joareci,cu log P gi energia de excitare

R?. ।

! fornulei’

□enunirea

1

A 
activ. 

ì relativi i

log ?
■ ■ ■ - ■ ■ ■' 1

E !

1 27 !
i

/4-01orbenzcil/-2-

imidazolidinonS

: 0,93 l,373o 
i

0,7573 | 
i

; *
: ó Aminofenuuonà 1,00J

!
i o,79tb

(
i 0,5345 i

7 -) [
1 / 4-jltruienzuil/-2-

! idi non« ! 1 ; i

! ìi
i
• 1,17? ’

25 i 
» .J ;

□enzcil-2-imidazoli-

dinona 2,°2 
i

i 1,3110
ii-----------------

i

; l,46o2
j____________ ì

BUPT



- 94 -

Efectuínd calcúlele de corolario întro activitatoa 

anigezicä,determinata pe çoareci,log P çi F^/N^- la produrli 

din tabelul 17 ,se obline ecua^ia de corela^ie

i
A = 7,367 Pr/N1 - 4,692 log P + 5,o73 

n « 4 , r - o,99

indicînd faptul oM aceot oïèct do pindó do nolubilltnton în 

lipide a compuçilor ,precum çi de capacitatea de legare a 

compuçilor de receptor! prin intermediai lui N^.

Tabelul 17.Valorile utilizate la .calculai cordatici între

berà po atomul de azot N,>

activitatoa anulgozicfi »determinati! po goareci yi valonea li­

Nr, 

formalei

Denumirea A 
activ. 
relativa

1.0g P Fr/N-j-

8 Aminofenazonâ 1,00 o,7966 . - o,o463

32 /4-Nitrobenzoil/-

2-imidazolidlnonü 2, oo 1,5788 o,oo52

27 / 4-Glorbonzoil/-

2-imidnzolidinonà 3,53 1,3730 o,632o

25 Benzol1-2-imida- 

zolidinonâ 4,12 l,131o o,6o83

in Care Fr/N^ « Valenza liberà pe azot.
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5.8. CONCLUZII.

De^ii determinarne biologice s-au rezu.mat la un 

„screening" preliminar,rezultatele opinate la fiecare 

tip de scoiane sìnt concludente cu privire la desvolta- 

TQtì. invoutlgùtXllor.Oompuyll oo prozinta intorco din punot 

de vedere biologie nu sìnt toxici.Act-iunea , antimicrobianà 

a compu^iilor testaci este relativ scàzutà in raport ou 

medicamente!© folosite curent in practica medicala.Inhi- 

barea cre^terii celulei vegetale mai ales do cStre deri­

vagli acila^i nitro!enilsubstitui^i ai 2-imidazolidinonei 

ar putea constitui promiza pentru noi ierbicide.Cel mai 

importuni ofcct decelat in elusa substantelor cercetate 

so roferfi la ac^iunoa asupra sistemala! nervos contrai, 

prin manifestarea proprietàtilor analgezice-antitermice 

§1 tranchilizante,la derivati! acilati aromatici §i in spe­

cial la benzoil-2-imidazolidinonà care s-a dovedit mai vaio- « 
roasfi docit aminofenazona,produsul cu cea mai largii apli- 

catie in terapie. Evidentier.ea la aceia^i substantÙ,benzoil- 

2-!miduzolidlnonufa unor proprie td ^i antiinflama torli do- 

monn tratti indiroot printr-un test obiootiv prin inhibnrea * 
activittltito^-chimotripsinei,amplificai interesul pentru acont 

compus, care intrune^te proprietàri analgezice-antitermice 

$i antiinflamatorii,cu un domeniu larg de aplicatii medi­

calo . Incoroflrile do cordare a parametrilor structurali cu 

activitatea biologica oferà indici! cu privire la posibili- 

tatea de orientare a unor noi oorootPri.
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PARTEA E X PRIMEN T ALA.
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Capitolai 6.

6.1.

Pontru oiiraotèrlenròa oubütan^ólor ùintétizàto in 

afarà de determinarea caracteristicelor opoctralo qì cromn- 

tografice,s-au efectuat §i analizele elementare+.Carbonai,hidroganul 

§i azotal,aa fost dozate cu ajatorul aparatóla! de analizà auto- 

matà crocia to graficà CARLO ERBA.

lontra semimicrodozarea clorului,s-a lacrat dupà metodo 
112indloutii do SohCnlgèr »in vni'lantù deocrioìi de Fucine opee a Frunce 

113zfl od.Vili ,prln oombuotiu oubd-m^d in atmoofurS de oxl¿:-’n,

prinzind produrli de combadla in hidroxld da aodln.Dupà acidu­

lare cu acid azotic,se titreazà ionul clor format,adaugind un 

exces de azotat de argint o,o2 N ^i retitrind excesul cu tiocia- 

nat de amoniu o,o2 N.

Dozarea sulfului a fost efetuati dupà acclami autor,in 
113 varlanta dcscrioil ,prinzind produrli de combustic in apà oxi- 

«
genatS.Ionul -aulfat; format 1-am dozat apoi cu o solatie de azo­

tat do plumb o,ol M,tn prozontà do dittzonà on indicator.

Determinarea punctului de topire,am efectuat-o pe un 

aparat Boetius,astfel ìncìt púnetele de topire reprezintà valori 

coreetate.

6.1.1. 3INTEZA l’RODUSILOK INTERilEDURl.

La ointoza noilor computi,am utilizai intermediari prepa­

raci dupH metodele din literatura.lontra sintoza 2-imidn:'.olidinonei 

am folosit o metodi aimplà cu rnndunente nultumitonre,care constà 

+Analizele elementare au fost efectúate la Central de OercetSri 

Chimice din Timisoara,de cCtrc Ing.dchultz Paul $! Ing.Soimu 

1otria,ctrora lo mul^umim gl po aceastà cale.
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5o în condensarea etilendiaminei cu uree .Clorurile acide le-am 

préparât prin reactia dintre acizii corcopunzdtori yi cloruri 

do llonil,untori în prezenZa de dimetili'ormamidd.Bromura aci­

dula! izovulerianic yi bromura acidulul brom-izovalerianic s-au 

«intotizut prin roncala eu brom yi foui’or royu.

Am sintetizat deasemenca dupà metodele descrise la sinte- 

za noilor produsl,unii derivai;.! acila^i ai 2-imidazolidinonoi 

(acetil-,tricloracetil-,benzoli- yi dibenzoil-îmen^iona^i în li- 

Leraturfi»pentru cerca barca comparativi a proprietutllor fizico- 

chimica si pentru testarea biologici.Cu aceasti ocazie am consta­

tât ci benzoil-yi tricloacotil-2-imidazolidinona au proprio tu Zi 

dtforito color menzionato în li tura turi ,oi oïnt produci stabili 

yi ci nu ouferi roactiilo do echilibru ou acil-NJN’-otilon-uroo 

ìn solventi polari yi nepolari cum se sustine de citre cerceti- 
79 torii sovietici .Intermediari! §i produrli sintotizati pentru 

studiul comparativ al proprietitilor sînt cuprinçi în tabelul 18. 

6.1.2 I-ŒTODE DIS SINTEZA A riiODUSlWK NOI.

Derivati Mollati alLfatlcl.

Butirll-2-imidazolidinona(16).Se sospendi ìn 25 mi dioxnn uscat 

3>45 g(o,o4 moli) 2-imidazolidinonfi,se adaugi 3 mi piridinS an- 

hidri,apoi picSturS cu piefiturà 5>33 g(o,o2 moli)clorura acidalui 

uutlric.Se formeazS un precupitat »care sa dizolvÙ apoi.Pentru 

dofinitivarca rouerie! oc ìnodizoytc po baio de apu 3ü minuto. 

Se evapori solventul ìn vid.Dup« riolra roziduul se prtnd> ìn 

mani.Sa ndiuigd la rezlduu o mini o-ùntitàto do api,apoi nuaponnia 

no enoreazi.Din noiutin filtrati se dopnn orlatale.Hoztdunl dola 

esorare yi cristalele depuse din solatie se reunesc,apoi se re- 

cristalizaazfi din acetoni,ìn presenti de carbone.Se obtin cristale 

aciculare uyor solubile ìn eter,alcool,cloroform,pt.98-99°(aoetoni)
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Tabelai 18. Campasi intermediari sintetizati

Nr 
ert Denumi rea produsului

Nr.
formulei

Bibliogru 

fia

J 2-lmidazolidinonà 12 51

2 Clorura acidului n-butiric 115

3 Acid izovalerianic 114

4 Bromuro acidului izovalerianic 114

5 Bromuro acidului oó-brom izovalerianic 114

6 Clorura acidului monocloracetic 115

7 Cloruro acidului dicloracetic 115

8 Cloruro acidului o-clorbenzoic 115

9 Clorura acidului p-clorbenzoic 115

10 Clorura acidului o-nitrobenzoic * 115

11 Clorura acidului m-nitrobenzoic 115

12 Clorura acidului p-nitrobenzoic 115

13 Clorura acidului 3,5-dinitrobenzorc 115

14 Clorura acidului nicotinic 116

15 Clorura acidului ìzonicotinic 116

16 Fialimida potasicà 117

17 Aceti l-2-imidazolidinonà 44 73

18 Tricloracetil -2- imidazoli dinona pt 129 47
" 79 ~ 

pt 86 67
19 Benzoil-2-imidazolidinonà pt 170 25 pt 90

20 Bis-Zbenzcil/ - 2 - ìmidazolidinonà 46 70
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R= 76 %. Calculât pentru C7H12N202 ; C:53,83îH:7,74 ; N; 17,94 

gtfsit C: 53,8o;ll: 7‘,8o;N :17,8o.

I y, o vu 1 o ri 1- 2 - 1 m 1 d a z o 11 j 1 n on u ( 17 ) S o întroduo într-un balon pro­

vint eu roi ri feront ou reflux, 3,45 g (o,o4 mol) ^-irnldazoli- 

dinonà,3 ml piridinfi anhidrfi $i 25 ml dioxan uscat.Seadaugà 

apoi picâturS eu picâturà,sub agitare continué 3,3 g(o*o2 mol) 

din bromura acidului izovaleric.Amestecul se încàlzeçte uçor. 

Se încfilzeçtc la reflux 3o min.-La rôcirea solu’Çiei se depune 

un précipitât alb.Se filtreazà,iar solu^ia clarâ se concentrea- 

ztt po bala do aprt la ooo.La roziduu oeadangn o mioîl cantitate 

de apà çi bicarbonat de sodiu,pînà la încetarea efervescen^eij 

se esoreazS.RezidûUl se recristalizeazâ în mod répétât din 

amestecul apà:alcool etilic (1:1) (H= 8o % ).Se ob^in crista- 

le albe,solubile în alcool etilic §i acetonÙ,putin solubile 

în npti,pt=7S°(alcool oilllcîupti în pbrÇi ogulô).

Calculât />,pentru C^H^^N2O2,C:56,45;H:O,29;N:16,46;g^ait C:56,2o4 

Hj 8,3ojNî16,5o.

cK. -Bromizovaleril-2-imidazolidinonE(18) 3e dizolvà 1,68 g(o,o2 mol) 

2-imidazolidinonô în 5 ml piridinà anliidrà,apoi se adaugS pi- 

cüturü eu plc2turfi,ameatccîd continuup.a lichidul r$cit,2,43t3 

(o,ol mol) bromuru acidului 0(-bromizüVuloi*lunie«DupU ûô o-tà 

întpaaga nanti tnt« da bromurK aGidH,fl$ înoSls^te amaff- 

teoul timp do 2 ore pe baie do apfl.Dupfl rfioire so adnugfl 25 ml 

apâ.Se formeazd un précipitât care se separfi.Se ob^ine 1 g. 

de produs,care se recristalizeazfi din amestecul de metanol- 

eter (1:1)»adàugînd cfirbune.Se ob-Çin aristale incolore ,solu­

bile în alcool,eter,putin solubile în apô,cu pt.=144°.
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Calcalat^pentru CgH^BrNgOg :C: 53,57 ;H: 5,2 ;Br: 52,08;N:11,24 ; 

gasi! :C:58,52;H:5,5.o;Br:52,oo;N:ll,2o.

Derivati N-acetil-substituiti.

Cloracetil-2-imidazolidinona.(44) Intr-un balon de 25o mi prc- 

vdzut cu refrigerent cu reflux,se introduc 4>51 g (0,05 mol) 

2-lmidazolidinona,5>6 g (o,o5 mol) triotilamina uscatù 5o 

mi benzen.Amestecul se rùce^te cu ghiaia §1 sare,apoi se picu- 

rh oub agitare yi rCoire continua,clorura de oloraootil ( 5>bl 

g; 0,05 mol).DupS terminarea addugflrii olorurii acido,sa mai lana 

la rece 5o de minute,apoi la temperatura camere! timp de 0 ora« 

Pentru terminarea reac^iei se ìncSlze^te pe baie de apà timp 

do 15 minuto.3c i’iltroaza fierbinte.Keziduul de pe filtru se 

unuca la vid pentru a ìndepdrta benzonul,apoi se spaia cu apd, 

«ciucio naturata do blourbonnl do uodlu rii din non cu apU/do 

morintnlizcnza din amaatooul da pdr(i egnlo de npM-motanol, 

adfiugind cdrbune pentru decolorare.(R= 77>5 %).Se obiin cris- 

tale incolore cu pt=197°,solubile in metanol,etanol,acetonà, 

metiletilcetonè,dimetilformamidà §i dioxan,insolubile in apfi 

yi oter.Calculat $ pentru C^H^CU^OgiC:55>95;H:4,54;C1:21,8o; 
N:17,25; gàsit C:55,85;H:4,52;C1:21,75;N:17,17.-

T)l do race t il-2-imi dnzolld inona (19 ). In loo mi olorofoi'm so di- 

zolva 4>51 g (o,o5 mol) 2-imidazolidinonfi,apoi soaclaugM 5>o6 g 

(o,o5 mol) trietilaminfi uscatfi.So rdceste la ghiaia,apoi se pl­

eura agitìndgi rScind continuu6,55 g ( o,o5 mol) clorura de di- 

cloracetil.Dupà aproximativ lo minute,lichidul devine opalescent 
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çi începo sfi précipité.do laoü la tempe ratura came roi timp de 

6 oro,apoi ne filtreazS.Rezidùul de pe filtru,se recristali- 

lizeazS din. amesteciil de apS-metanol (1:1).(Randament = 82^ ) 

Cristale albe aciculare,solubile în alcool etilic»metilic, 

dioxan ^i dimotilformamidS,cu pt.179°.Calculât fi pentru C$ 

H6Cl2N202:Cî5o,48îH:5,o7îCl:35,99;N:14,22;gàait:C:3o,3o;

II:3,1o;C1:35,Go;N:14,2o.

fodacc Ll l-P-lml dazolidInonM (?o ). Intr-un balon do loo ml, 

previzut eu refrigerent eu reflux,se întroduc pe rînd o,82 g 

(o,oo5 mol) cloracetil-2-imidazolidinonà,6o ml alcool absolut 

§i 1,66 g (o,ol mol) iodurS de potasiu.Se încSlzeste la reflux 

timp de 3o de minute,apoi se îndepSrteazü roi'rigcrentul ç.i ne 

continué încSlzirea pe baie de apü pînÙ ce uo ovapord 3/4 din 

cuntitulea de alcool,duptf onro oc rîloe^te çi no îiltroar.^. 

Reziduul do pe filtru se recristalizeazS din amestecul de 

ap«-otanol (1 :l),adMugînd c^rbune.(R=7?,3 fi din toorie). 

Cristale aciculare incolore,carc se coloi'eazfî la acr în ¿;al- 

benjsolubile în etanol,etor,uceton£,cu pt.l54°,cu doscompunure. 

Calculât fi pentru I N^: C:23,6 ;li:2,7 7; 1:49,96; N:ll,o3; 

Ctioits C: 23,7o; II: 2,75; 1:49,85; N: 11,oo.

Tl oo 1 .'tnoacoti 1 -P-imi dazolidinon.^l. ( 21 ) Se înciilzoQto pc baie 

de apfi timp de lo minute,âmestecul format din o,82 g(o,oo5 

mol) cloracetil-2-imidazolidinonÙ çi o,45 g (o,oo5mol) sul- 

focianur/j de umoniu,ouspendate în lo ml otanol.Oupti 5 minu­

te se formeazü un précipitai ubtuidont.Je 1u>kI o2 ne rrciw»’?!, 

apoi oc l'iltrcaz^. üozlduu 1 do po filtru no rver Lu tal 1 

din otanol,ootlnîndu-se o,42 g produs^^^ô*;' din tcorio),
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cristale incolore cu pt.l!7°(etanol),solubile în alcool la 

cald»acetoni,dimetilformamidi. Calculat/pentru C^H^N^O^S: 

Ci 58,91; H:5,'’l; N:?27û9; 5:17,51; igniti C : 57 • Ho ; 11 « 5,7B; 

N: 22,8o; S: 17,2o.

N-Ptallrnidoacetil-2-irnida-zolidinona, (22 ) Intr-un balon de acc­

ulare ne întroduc 0,46 g (o,oo?5 mol) ftnlimidi potnnioi çi 

o,41 g ( 0,oo25 mol) cloracetil-2-imidazolidinoni,apoi lo ml 

dimÆilformamidi.Amestecul sc încilze^te pe baia de api timp 

de 2 ore,apoi se filtreazi.Solu^ia se concentreazà pe baia dé 

«upC la 5 ml,apoi seadaugfî 5 ml api di stilata.Se formeazi un 

precipitai voluminos.3e izoleazd preeipltatul,obtinînJu-so 

o,42 g produs. ( 62'/ din teorie).Se puril’ici prin dizolvarea 

ropotùtC în dlmotilformamldi çi precipitare ou ûpi.îulboro 

cristalini,uçor solubile în dimetilformamidi,putin solubili 

în alcool,acetoni,insolubili în api,eu pt.266°(dimetiformamidi- 

api).Calculât $ pentru C15 Hu 0^ : 0:57,14; H-:4,o5; N:15,38; 

gisit ; C: 57,2o; H: 4,lo;N:15,44. 
*

(N-bcnznnlf imido)-acotil-2-inrid'~izoliâinoni (??).Aoest oompus a 

l’ont préparât î.n mod nnnlog ou N-ftnllmidoaoctil-2-lmidnzoli- 

dinon2,plccînd de la o,41 g zaharinà sodici §i de la o,33 g 

(o,oo2 mol) l-cloracotil-2-imidazolidinoni.Se oblino o pulboro 

albi cristallai,( o,35 g ;R=59»67^) uçor solubili .în alcool, 

acetoni,insolubili în api,eu pt.253°(alcool). Calculât / pcnti'u 

C12 ^11^3 ü4 3î 11:3,78;N:14,3^:10,93; gioiti C:49,5û;
Hs3,8o; N:14,8o ; S:lo,88.
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Intr-un bai on pre- 

vizut cu refrigerent ascendent se introduc pe rind,2o ml ben- 

zon,^ ml p±poridini(in exces)yi o,Gl g (o,oo25 mol) cloracetil“ 

2-imiduzolidinoni.3© incilzoyto pe baia de api la reflux timp 

de o ori.Se Iasi in van inchis la temperatura camorei pini in 

ziua urmitoare.Se obtin l,oG g clorhidrat.Crintalala dopane 

se esoreazi,apoi se recristalizeazi din acetoni,in presenti 

de cirbune.Se obline clorhidratul de N-piperidino-acetil-2- 

imidazolidinoni,sub formi de orlatale incolore»solubile in 

alcool gl acetoni,cu pt.1880.

Intr-un mi de api oo introduc o,9 g clorhidrut do N-pipcridino- 

acotil-2-imiduzolidinoni yl o,9 mi de hidroxld do potabili lo1^» 

apoi se extrag cu etor yi un amestee de pir^i egale do ater 

yi cloroform,pìni ce extractul nu mai di reactie pozitivi cu 

reactivul Dragendorff.Extractul se evapori in vid.Reziduul se 

recristalizeazi din amestecul cloroform-acetoni(4:l).Se ob­

line o pulberc cristallai albi,cu pt. 136°,solubili in cloroform 

ace toni,cter. (K-Y^/J.Caloula V/pontru : C 5£b,85;H:::,ll|

N:19,09;ginit:C:bG,7o;lI:0,21;N:19fHo.

Derivati N-acilati aromatici,

2-01orbenzoil-2-i:nidazolldlnoni( 26).Intr-un balon da 25o mi 

previzut cu refrigerent cu reflux,se introduc Go ml benzen 

nnhi(lru,apoi B,79 g (o,o5 mol) clorura acldului 2-elorbenzolo, 

4 , >1 g (o,o9 mol) 2-imidazolidinoni yi upol plcituri cu ploi- 

turi 9,o6 g(o,o9 mol) trie Illumini ur.cn ti, riolnd oontlnuu pontru 

a prointimpina incilziroa amestecului.Dupfl co s-a introdus tn-
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treaga cantitate de trietilamin5,sc ìncSlze^te amestecul la 

reflux timp de 1 orù.Se filtreazà fierbinte, iar solatia se 

concoitrezS pe baia de apfi.Keziduul dela evaporarea solu^iei 

se spal& cu ap£,apoi cu sabbie saturata de bicarbonat de so- 

dlu din nou cu apK.So rocrlatalizoa£Ù din ùnico tucul de mo- 

tonol -acetoni ( 1:1 ).(lumdumont 65/'').3o obliti orlotale inco­

lore cu pt.l25°(metanol:aootonii-l:l),solubile in metanol,ota- 

nol,acetoni,dioxan $1 dimetilforinamida,insolubile in ap£. 

Calculat £ pentru CloHgClN2O2: C:53,46; H:4,o4;C1:15,78;N:12,43; 
insiti C:53,6o;H:4,12; C1:15,6o; N:12,14.

Ms/ 2-clogbcnzoil/-2-imidazolldlnon?i (28),Intr-un balon pre- 

v£zut eu refrigerent eu reflux,se întroduc 1,72 (o,o2 mol) 2- 

imidazolidinonfi,7 g (0,04 mol) clorura acidii a acidului 2-clor- 
tri ft+H «minS.

0enzoic,5o ml banzen,4, o4g'V5r£cind amestecul.DupS adSugarea 

întregii cantitû'Çi de trietilaminà,se încSlzeçte amestecul pe 

baie de apë timp de o orfl,apoi se filtreaz£.Solu^ia benzenied 

se conccntroazii in vid,iar rezidùul se laoù la rcce.Se ob\.i- 

no un précipitât crlstalin,oaru se dlzolvtt la oald în’aootonh 

deoolorcazM ou o^rbuno,npoi no,vhugfi ùn volnm égal de aptt.La 

rScire apar cristale incolore,care se esoreazfi.(R= 82%):pulbe- 

re cristalinfi,aolubilü în aceton£,cloroform,pu^in solubilà £n 

apfi,cu pt.212°.Calculât % pentru C^H-^C^N^O^îC :56,22; H: 5,33; 

Clil9,52;N:7,71; g£olt : C:58,U5;11:3,4oîC1:19,4o;N:7,97.

-:-)-irnid zolid inonfi( 29 ) s-au sintetizat in mod analog cu deri­

vagli 2-clorbonzoilici.runctolo de toplro,randamontolo çi 

rezultutele analizelor elementare sînt trocuto în tabelul 5»
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/ 2-Nitrob5nzoil/-2-imidazolidinonà (5o).Se întroduc pe rînd 

imtr-un balon 4,64 g (o,o25 mol)clorura acidului 2-nitroben- 

zoic,loo ml benzen -anhidru,apoi 2,15 g (o,o25 mol) 2-imidazo-i 

lidinonà la urmà,picàturS eu picSturS 5,48 ml (o,o25 mol) 

triutllamlnü.So InoS balonul înohio,la temperatura cornerei 

pasta noapte.So filtroazS prooipitatui format $1 ne eaoraaza. 

3e extrade precipitatili la cald eu ameatecul format din pfirfi 

égalé de metanol-apfi.La rScirea solu^iei extractive,precipi­

ta /2-nitrobenzoil/-2-imidazolidinona.Prin concentrarea solu­

ble! benzenice,se mai obline o cantitate de précipitât»forma­

ts din. / 2-Nitrobenzoil/-2-imidazolidinonâ.Se reunesc producalo 

yl oc récristulizoazfi din ace tonti «Se obçin 5,5 g do produu. 

( liandamcnt « 59,57')pulbere cristalinù,alb gSlouie,inoolu- 

bilS în apfî,aolubil2 in alcool la cald,dioxan yi dimetilfor- 

mamid2,pt.l91°(acetonô),Calculât % pentru C-^H^N^O^:C:51,o7; 

H:5,86; N:17,87 ; gâsit:C:51,lo; H:5,71; N:17,6o.

fìis-/2-nitrooonzoil/-2-lmidazolidinontl (55).3e ìntroduc intl'­

un balon 4,64 g ( o,o25 mol)clorura acidului 2-nitrobenzoic, 

loo mi benzen uncat yi l,o7 (o,o!25 mol) 2-imidazolidinonS, 

Se adaugà piefiturà cu picSturfi 5,48 ml(o,o25 mol) trietil- 

aminfi.Se lasfi apoi 24 ore la temperatura camere!.Se filtrea- 

zfi precipitatul format §i se esoreazS.Reziduul de pe filtra 

□ e extrago mai intli cu pSrt,! ogale de alcool-apb yi apòi ila 

dizolvfi in dioxan la oald.Lu riiaireà Dolutici in dlox:m,pro- 

oipitM bis-/ 2-nltrobonzoil/-2-imtdttzoli<HnonA*,nó ob(in 5,65 

g produn (Randament=75,98> raportat la 2-imidazolidinon5) de 

cristale elab gfllbui,insolubile in apfi,u$or solubile in di- 

metilformanidS,pufin solubile in metanol §i etanol;pt.24o° 

DMP). Calculat pentru C^H^N^ ;C :55,15; H:5,15; N:14,53;
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gCsit: C:53,22;H:5,22; N: 14,5o.

/ 5-Mitrobenzoil/-2-imidazolidinonS.(51) 3e d i z o 1 v S 9,28 g 

(o.o5 mol) elorura acid# a acidului 5-nitrobenzoicin 5o ml 

benzen. AceantS nolu^io oo adangM în mloi por(.iunl ,panto 

solu^la formata din 4,51 g ( o,o5 mol) 2-imidazolidinonS,usca- 

tS în prealabil,5 ml trietilaminS uscatS loo ml benzen us­

ent.Se lasS la temperatura cameroi peste noapte,apoi se fil- 

treazS,iar precipitatul se esoreazS.Se jspalù precipitatul eu 

apS»soluble saturatâ de bicarbonat de sodiu,apoi din nou eu 

apft.So cooroazû,apol oc oxtrage eu oloroform.Ruziduul delà 

oxtrac^ia cloroformicS se extrage de trei ori eu cîte 6o ml 

amestoc format din pSvÇl égalé de metanol-apS.La rScire pré­

cipita /5-nitrobenzoil/-2-imidazolidinona,care se recristali- 

zeazS din amesteculde pSr^i égalé de metanol-ap5.Se ob^in 

8,25 g produs (randamcnt=7o,15 ^);ace fine,de culoare albS, 

nolubilo în motanol,dioxan,dimctilfonnamidS,cu pt.1910. 

(Mctanol:apû-l:l).Calculât pontru s Cî51,07;Hî3,36|
N:17,87j gûoit C:51,lo; II:5,76;N:17,99.

Bis-/ 5-nitroDenzoil/-2-imidazolidinonâ.(54) 2,15 g(o,o25 mol) 

2-imidazolidinonfi se suspends în 5o ml benzen-uscat,apoi se 

adugS 5,o5 ml trictilaininfi.Sc adaugS în continuare solui.la 

formats din 9,28 (o,o5mol) clorura acidului 5-nitrobcnzoic 

çi 5o ml bonzon.So rol’luxeuzô po bulu dû aptt tlmp dû 2 oro, 

upol oo l’iltroazfi lu culd.lioziduul du lu filtrnro,oe opalS 

eu apS,ou nolutl.c saturate do bicarbonat do oodiu çi apoi 

din nou ou apö.Se extrage reziduul de 2 ori eu cîto 6o ml 
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amestec format din pSr'Çi égalé de metanol cu apà.Rezidùul dela 

extrac^ie se recristalizeazà din dioxan,ob^inìnd o pulbere 

albà crisialini!, cu pi.241-242° (dioxan),3-au obyinut 7,5 g 

produs (randament= 78,o7^).Substan^a este solubili in dioxan, 

dimatilformamidft,acetoni,etanol. Calculât pontru

C: 53,13;H:3,15;N:14,58; grtsit 0:53,o5; H: 3,4o; Nt 14,36.

/ 4-nitrobenzoil /-2-imidazolidinonS.(32 ) Se dizolvà 9,28 g 
k

( o,o5 moi) clorura acidului 4-nitrobenzoic çi 4,31 g

( o,o5 mol) 2-imidazolidinonà in loo mi cloroform.Sestìaugù cu 

ìncotul 7,96 mi trictilaminìi (0,05 mol),apoi se înculzeçtc la 

reflux timp de 3 ore.Se Insti la temperatura canterei peste noap- 

te.In ziua urmfitoare se filtreazà,ob^inînd un reziduu mâtâsos 

alb.Solu^ia cloroformicà se evapori in vid.Reziduul dela eva­

porare se spalà cu acid clorhidric,cu apS,apoi cu solu^ie satu­

rati! de bicarbonat de sodiu çi din nou cu apii.KczidjUul astfol 

ob^lnut so reunoçto cu roziduul môtusos çi se récristalizeaüfi 

din motanol. (rundaiiiont»65/0;oclülulo albe,ou rofloxô,versai, 

foarte uçor solubile in aœtonîl »oloroform,solubile in otanol, 

cu pt.217°(metanol).Calculât -%pentru C^QHgN^O^ : C: 51,o7ì 

H: 3,86; N: 17,87; gàsit : C: 51,2o ; H: 3,80; N: 17,5o.

In t r- un

talon do 25o mi ,00 ìntroduo loo ml.plridlni’ anhidril,apoi 

2,15 g ( o,o?5 mot) 2-1midazolidinonfi çi 5,76 g (o,o?5 moi) 

clorura acidului 3,5-dinitrobenzoic.Se fierbe la reflux titnp 

de 0 or?!.Se distili! piridina in vid,iar rcziduul no varai! in 

loo mi api!,sub agi tare.Tulbcrea obçinuti1 se mojareazì! cu solatie de 

carbonai do sodiu pini! la ìncetarea efbivescenici.So osoroaz;!, 

apoi so purificò prin dizolvure in diastili’ormurnidd çi prò-
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apa (lLl)(ì'!nidam«nt=65/Jjp^ orititalinh,alb£ ou nautico gelimi t 

uçor oolubilà in dirottili orinarnldìi ,oolubllfi în metunol,ucùtonfi, 

dioxan,cu pt,257-259°(a,cetonfi-apfi 1:1) .Calculât £ pentru 

G16H8N4°6: ^:42,86; H:2,87; N: 19,99; gSsit: C: 42,9o; H:2,9o; 

N:2o,ol.

/ nicotinoil/-2-imidazolidinonfi (3b) çi / izonicotinoil/-2- 

imLdazolidinonh (37)» Se suaponda ìn 5o mi cloroform,1,72 g 

( o,o2 moi) 2-imidazolidinonà,apoi se^daugS 1,78 g (o,ol moi) 

din clorhidratul cloruri! acidului piridincarboxilic corespun- 

zfitor.Se adaugS apoi picàturà cu picSturS 2,o2 g trietilamina. 

Se înc£lze§te la reflux 15 minute.Dup5 rScire se filtreaza §1 

tic concontreazfi in vid,la volurn roduo.La rueiro oc 1‘ormeazü 

un précipitât criatalin.rrocipitatul oo dimoivi ìn cloroform, 

so docolorer’zìi cu ofirbune,upoi coaclmgfi eter.Sa filtroazfi. 

Solatia etero-cloroformici se concentreazfi pe baia de apS, 

ob^inìndu-se dupfi rScire un produs cristalin,care dupà izo- 

lare,se rccristalizeazà din ameatecul de cloroform-eter(l:l)j 

cristale albe,cu nuan^à slab gfilbuie,solubile in cloroform* 

/ nicotinoil/-2-imidazolidinonfi cu pt. 189°(clorol*orin-otor-l il ) 

/ izonicotinoil/-2-imidazolidinonìi cu pt.211°(cloroform-otor)

Cnloulnt / pontru C^N.^ : C:56,74j H:4,72; Ni?lt68; 

¿finit la produsul (?G): C:5G,6o; 11:4,62; N: 21,15.

gCsit la produsul (37): C:56,5o; H:4,7o; N: 21,30 .

Hstorii ftaloil-2-imidazolldinonei.La o,o5 moi anhidridìi fta­

lica seadauga o,25 moi din alcoolul corespunzÙtor.Amestocul

se ìncaizegte la flerbere timp de 0 or3.Se ìndepfirteazfi exoe- 
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sul de alcool în vid la 4oo.ïte"idunl no amentooi ou o,l mol olo» 

rurà de tionil,la 2o°.Se lasà în vas închis,la temperatura ca- 

merei peste noaptc.Clorura de tionil se îndepàrteazà în vid la 

4o°.Reziduul se dizolvô în lo ml cloroform anhidru se adau- 

gü o,o5 mol 2-lmLdazolidlnon£i uocatà,upoi 0,0!; mol triotilumlnâ , 

uooal/i »urnôti tooûlfi ou lo ml ûlurol'orm.So încblzey le 0 orù pe lm-

do api ou rafrig©r*nt,ln reflux.Uoi în vaô înohle pînh 

a doua 7.1,1a temporntura cameroi.Soin U a aloroFormloi ne npa- 

là de douà ori eu cîte lo ml acid clorhidric l^,apoi de douà 

ori eu cîte lo ml solu^ie saturatà de bicarbonat de sodiu^se 

usucà pe sulfat de sodiu anhidru §i se decoloreazà eu càrbune, 

apoi se ovaporà la vid.Reziduul se recristalizeazà din ameste- 

cul de bcnzcn-mctunol (0:2).

Entorul motlHo al ttnloil-P-irnldAzolid inonoi(3O)t30 proparà 

dupà metoda indicati mai sus, ob\.inînd pulbore alDi,oriatalini, 

soluDilà în alcool,acetonà,însolubilfî în apfi,pt.lS6°(acetonà). 

Calculât % pentru c12H19N204 : C: 58,o4; H:4,87; N:11,29; 

g£sit:C: 58,12;H:4,5o;N:ll,2o.

Esterul etilic al ftaloil-2-imidazolidinonei(39)»3è préparé 

dupà metoda generale §1 se recristalizeazü din acetonÙ,ob^.inînd 

pulbere albfi,cristalinà,solubilà în acetonS,alcool etilic,inso- 

lubilS în apfi;pt.l62°(acetonû).Calculât % pentru C^^H^^N9O9: 

0:59,53; 11:5,58; N:10,60; «anit:C;59,40;U:5,28;N:lo,U.

l~Acll-5-hidroximetil-2~imidazolidinone.(4o-43) Se suspendit 

0,5 g(o,ou21 moll) N^-ttoll-2-lmidazolldlnonti în 5 ml dlmelil- 

formumldtt,üü•daugi upoi 2 ml formuldohidû (o,o27 moll) yi tr*i 

piedturi triotilaminà.Solul^ia so n^iti,1a temperatura cnmerei 

timp do 5 minute,cînd devine clarfi.Se încàlzeçto apoi pe baia 
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do apà la fierbere timp do 5 minute,iar con^inutul se diluiaza 

uU loo mi apa dlstilata,ob^inìnd o solatie clarSjse filtreazà 

Oó lusd la frigider pontru 24 oro.Cristalele dopuso se re- 

cristalizeazS din acetonS.Caracteristicile produ§ilor ob^inu^.i 

prin acoautd motodti nìnt troouto in tabolulS.

6.2. CROMATOGRAFIA IN STRAT SUBTIRE,

6.2.1. Cromatografia de adsorbtie in strat subtiro.

Cu ndoorbnnt a font utilizai oilloagolulG.In vedere 

stabilirli amostocului optim do aolvon^i,nu fost Ìnoorcato sia­

temele cuprinse in tabelul 19 .Dintre gceste amestecuri-cel mai 

simplu -format din clorof orm:aoebonfi (6:4) s-a dovedit ca cel 

mai indicat.Plficile de sticlfi utilizate au avut dimensiunile 

de 18x24 cm.Uneori am folosit §1 silicagel G.„FGrtigplatten” 

Morok,cu dimensionilo lox2o.

Modnl de Inora.So progClooo piacilo,i'oloolnd 2 g oiliougul G 

pentru o piaci!.Piacile so activoazii la 12o° timp do 3o minuto. 

Subntnn^oln s-nu depus dupM dlzolvaro tntr-un solvont adecvnt, 

folosind in generai acetona.Se developeazS cu sistemul de sol­

venti ales,apoi dupà uscare s-au identificat spoturilo cu unul 

din reactivii din tabelul 20.Valorile hRf (=Rfxloo) alo deriva- 

tilor aintetlzati,amostecul folosit pontini dovolopare ¡;i ro- 

notlvul folosit pontru idontlfiouroa opoturllor osto troout 

in tabelul 21.
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Tab« 19 Sisteme de solvent! utilizate in C.S.S. 
a produgilor aintetizati

•+—
Nr. 
crt

=+=-
1»

r ■ + “ + “+” + = + = + = -f a+n+s + s + ■ + = + »-

Compozitia

- = + ■+«+ = + = + = +=+= + =+«+■+:»+«= + = -

Chloroform: dioxan t 
benzen : acetonä t 
neid acotic

• = 4- ■ + a 4- « + « 4- » 4- “ 4- « 4-» 4- ® 1 * 4 D 4- » + *+■ 4- • "t

Raportul cömponen^ilor 
v/v

—+»+» + »+= + « + = + = >|-» + «+c +=+«+»-»-» + « + «+

2o : 5 : 5 : 5 t 5

2. Chloroform: dioxan : 
bonzen : acetonä : 
metanol

2o : 5 t 5 t 5 » 5

5. Chloroform : acetonä : 2o 1 2o

4. Chloroform-: acetonä : 
amoniac 25 % 2o : 2o : 1

5. Acetat de etil J 
moluuol

87 t 13

6. Chloroform : acetonä 7o : 5o

7. Chloroform 1 acetonä t 
amoniac 25 % )o 1 lo 1 1

8* Chloroform : motiletil- 
cetonä : amoniac 25 %

2o : 2o : o,2o

9. Chloroform : dicloretan: 
ocolut de etil t acid 
acetic

55 । 25 t 7,5 । 5

1O® Chloroform : acetonä

-+-+-+■+-+•+-+.+«+«+■+.+-+•-

6 : 4
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Tab.2o Reactivi utilizaci pentru identi.ficarea spoturilor in 
cromatografia in strat subtire

r,4- = 4-=4- = 4- = +=4- =4. = + = +=»+ = + = + = +=4 = + = + = + = + =4 ^4- = 4- = 4-=4. = 4-^4-=4- = 4- = + = 4- = 4.t-4--4- | -

Hr •. Benumirea reactivuluiC 1? V • Compozitia Bibliografia
>+=4. = 4- = 4-=4-=+=+=+=+ = +=+=+=4- = + = 4- = + = + = 4- = 4-=4- = + = + = + =+-4- = + =+ = +=+= + «= + = +>“+“
1. p-Bimetilaminooenzalde- p-Bimetilaminobenzalde- 113

hldd hldd 1,0
Acid clorhidric 
5'3 ,a ini 25,0 
Metanol

mi 75,o

b

2. Clorura fericà fericia- Sol. A
nurà Foricianurd de pota- 119,120

sin sol. 1% in apà
GoLB
Cloruri! forici! .2 % 
in apa
Resetiv : S o a in e n t o c il 
inainte de ìntrebuin- 
tare piirti egale de 
sol. A $i 3

3. Vapori do iod 1-1

4. Solutie de iod o,l n 122

5. lod-Azidà Solutie proasp&tà de 
3 e; azid.il do sodiu 
in loo mi Iod o,l N

122

C. lì, Drngondorf 
l.Iodificat de 1/iunier 
i;l Mnchoboeuf

Sol . A
o,85 g Subnitrat bazic 

. do bliiinul ne dlzolvìl
in amestecul de lo mi 
acid acetic ri 4o mi

123

apd.
Spi . H
Se dizolvd 8 g Ioduri 
do pulaolu in So mi apil
Reactivi
Volume egale din sdu­
tta A si B ♦ «
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Tab.21. Vulorilo hK^(lÌ£Xloo)alo produselor N-aclla^i ai 2 imidazö-^

lid.in.onei

Ur.
1'oriDU* 
l?l+-

. 12

»+®+“+«s+a+

Donuiniroa produoului

=+«+=+=+=+»+=+»+=+=■+=+=+»+=+=+

2- Imidazolidinonä

- 4---b «=4-=+« 4-= + =-b "4“ « +

Valoaroa h Rf
x4»4Ä4-i«4‘*4^

Re no­
ti Vsolv. 9

=4 = 4, = 4=4,=

.solv.Io
H = + = + »+=+--|

7
44 A c o Ú11 “ ? -1 ki 1 d1 • z 011 d 11 io i ) d ■'6 1 ....
16 Butiril-2-imidazolidinonä 69 42 1
17 IzovaleriL2-imidazolidinonä 85 46 1
in B r o m i a o v n ] n r H- ? -1 in i d a z o 1.1 d 1 - 

nonä
77 55 1

45 Cloricotil-2-imidazolidino- 
nä

55 38 1,2

19 iJlclorucobll-2-imidazolidi- 
nonä

62 5o 1,2

17 Tricloracetil-2-imidazolidi- 
nonä

— 72 1

2o lod'icetil-2-iniidazolidinonä' 53 1
21 Tiocianoacetil-2-iniidazoli- 

dinond
dS 1

?r> _H < 111 z r> 11,~ ,2*" 1111td * ül I d 1 noiifi____ M 45 1.......
26 2-Clorbenzoil-2-imidazoli- 

d1nonti
65 45 1,*

27 4-Clorbenzoil-2-imidazoli- 
dinond

65 47 4,5

28 Bis/2-clorbonzoil/-2-imida- 
_ zolidlnoriti_____________________

85 65* 4»5

29 Bin/4-c] orbonzoil/-2-i)Htda- 
zoüdinonä

85 65 >r'

5o 2-Nitrobenzoil-2-imidazolidi- 
nonä

4o 44 1,2
U.V.

31 3-dlbrobenzoil-2-imidazolidi- 
nond

37 42 1,?

52 4-Nitroben.zoil-2-imidazolidi- 
nond

5o 4o 1,2
U.V, .

55 Bi s/2-ni trobenzoil/-2-tmida- 
zolidinonä

65 J ' 6o 1,2 
u.V.

54 Biß/3-n.itrobenzoil/-2-imidazo
lidinonä_______________________

r 62 1,2
U.V.
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=+=+=+ 
<r.
formu­
lo!
=+=+=+

35

Denumirea produsului

= + = +=+=+= b- + = -r-= + = +^4- =+ --!- = + -+=-i

3 ,5-^i'>lt robonzoil-2-imidn- 
zolidinonä

-• i : i- + -V -T - b r - :

v.-i.i on foil h -dr
’ 1 

lin
solv, 9
- F-H-=+-+--

^9

solv.lo
■ -4- - J- - r - '

4?

tiv

4-?- .i !• 4 ; =
1,2 
U.V. .

36 Nicotinoil-2-imidazolidi- 
nonä

— 25 1,2 '

37 Isonicotinoil-2-imidazoli- 
dinonä

—• 99 1,2

4o /2-Nitrobenzoil/N3~bidroxi- 
rnoti 1-2-1 rn1 dazol Idi nonfi 4o 1

41 3-Nitrobonzoil N^-hidroxi- 
n;<? L Í1-. 1 mldazol.l dlnonfi

27 33 1
■ U.V.__

42 O-lli I, ro benzoli M 3~!i Id eoxl- 
metil-2-imidazolidinonä 6o 35 1

U,v,
43 3,5 binitrobenzoil N3-hidro- 

x i rn o t i 1 - 2 - i m i d a z o 11 d i n o n fi
45 37 1

b.v.
38 Metilftaloil-2-imidazolidì- 

nonñ
7o 5

39 Etilftaloil-2-i.mldazolidino- 
nä

«M 53 5

22 N-Ftalimidoacotil -2-imida- 
zolidinonfi

— 6o 1,6

23 b-BenzmilítmiduacoLil -<2-Imi­
dazol i di nonfi — 5o 1,6

24

’ + »4

l¡-ri|>orld ¡.no-acobil -2-Lmida- 
zolidinonà

••

- + -1 I" - -f C

’59

1»^+^ + =+=+:=.

1 ,C>

- f- = -F - < 1
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' Tabelul22.Valorìle Rf obt inule prin cromatografie de repartitie 

In faza inversa valorìle R^ corespunzàtoare.

Nr 

formulei
Denumliea produsului Rf rm

32 / 4-Nitrobenzoil/-2- imidazolidinonà 0,60 - 0,176

9 Fenilbutazonà 0,68 ’0,327

31 /3- Nitrobenzoil/-2-imidazolidinonà 0,66 -0,288

30 / 2—Ni tro b en zoì l /—2- i m i d a zo l idinonà 0,76 -0,501

27 / 4 - Clorbenzoii/ -2-imidazolidinond 0,69 - 0,347

26 /2 - Clorbenzoii / - 2-imidazol idinonà 0,73 -0,432

36 / Nicol inoil / - 2-imidazolidinonà 0,78 -0,545

5 Salici lami dà 0,48 - 0,035

25 / B enzo 11/-2-i mi da zo l i di nona 0,78’ -0,545

8 Aminofenazona 0,87 -0,826

10 Indometacid 0,83 -0,689

12 2-lmidazolidinonà 0,83 -0,689

48 Anestezinà 0,18 f 0,659
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6.2.2. Cromatografia de repartitie in fazS inversi.

Cromatografia de repurti^ie in fazù inverai s-a efec- 

tuut pc onporc do oelulozh impregnata, ut LIizìnd' telmioa do 
()O 

1 ucru urni j touro ' ' :

fre gK t irea piacilor-Am utilizai pitici do cclulozh Merck ?,ou 

d 1. mena inno a do lox2o om. Impregna re a lor am f?1out-o prin migra- 

rea unei solatii 10/i de ulei de floarea soarelui neutralisai, 

in conformitato cu prevederne F.R.VIII^jamestecat cu etqr do 

petrol.Am lùsat s2 migreze pînü la 15 cm. de la linia de starti 

am uscat la aer.

Do p»nc ran apoturi 1 or.La 2 cm.dola ma rg in on inf’orioarh a pi Moli 

n?- dapun 5 |bl din aolnija aaotnaloh' a mibnlun^*I .Conoontra- 

tia a font aleash prin intonare,astfel incit sM resulta spoturi 

bino delimitate,vizibile în UV, 

Cromatografierea.-Se cromatografiazü ascendent exact lo cm do­

la linia de start,cu o sciupio tampon cu pii 7,4,preparata in 

conformi tate cu i’.R.VIII' .So usucu cromatograma cu^cr cald, 

iar opoturllo oc idoniificil prin oxpumro la UV cu lungimoa do 

undà de 254 nm,sau cu reactivii de calcare din tabelul 20.Valo- 

rile Rf ob^inute preconi §i valorile calculate din ole sint 

trecute ìn taoelul22.

6.3. SI'ECTKOSCOPIA IN U V.

La producili ointe il za ^i,um trasa t curb-lo do abuorb- 

tie in UV,Lur resultatelo aînt reunite în tabelul II ,spectra­

le fiind rodate ìn figurile JO-fiO.
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CoM'illli do lueruîAnt lucrat eu spectrofotometrul ¡srECÜRD-UV-
3 -1

Vih,cu domonlu do înroglütruro 5o-2û x lo om ,vito^a do în- 

reglntraro flind 2,2 min,ou ou vu de oum^ do 1 om çl murtor 

cuvS eu alcool etilic.

biodul de lucru.Solutiile g/v ale compuçilor au fost ob^.inute 

prin dizolvarea în etanol purificat apoi diluate la concen­

tra^iile finale de lucru.

6.4 SPECTROSCOPIA TN INFRAROJU

Pentru caracterizarea produçilor sintetizati,în 

afara analizelor elementare,a spectrelor în UV çi a determi- 

nQrilor cromatografice în strat sub^ire s-a folosit §i spec­

tral in 1K.Jpoctrclo au fost ofoctuato în partila do KBr çi 

s-au înregistrat cu ajutorul unui opoctrofotometru IR Perkin- 

ïïlmer 457+,fiind redato în figurile61-91,

3poctrclo în IR au foot efectuuto la Gentrul do üci’ootEri 

Chimico din Timi$oara,de cfitre Chim.Szaraday Z. çi Ing.Giuran 

V.jCfiroru le mul^umim çi pe accusiti calo.
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SPECORD

Nr W Schicht dicke / cm Maistab
Datum Nome 7 . . ’ ...t / Vergleichsprobe etanol Registrierzeit
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6.5. DETERMINARLA ACTIUNII BIOLOGICS.

S-au déterminât actiunea de inhibare a <x-chimotripeinoi, 

in laborator do citre automi tozoi,toxicitatea,activitataa 

annigczictf,anti piretici,do poten^aro a alooolnluiçl fitobio- 

logici(ìn colaborare cu Dr.farm.M.Rocsln de la Institutul de 

MedicinS Timiçoara) iar actiunea antimicrobianà (in colaboraro 

cu Dr.med.Moise Odette de la Spitalul Clinic judetean Timiç)f

6.5.1. Doterminarea toxicititii.

Din tes turile preliminare a résultat eu benzoil-imida- 

zolidinona este suoatan^a cea mai interesanti pentru proprie- 

ti^ile ei analgezice-antipiretice çi antiinflamatoare,deaceèa 
1’4 1° 5 s-a déterminât D.L... cu metodele indicate în literaturi,“ ’ 5o

rrincipiu:S-a folosit metoda grafici de determinare a D.L.$o 

trasîndu-se dreptele de regresie stabilite eu ajutorul probi- 

tului. «
Modal do lue ru. S-a contrôlât în proalabil toxicltatea dupi 

93 normolo usualo, adminiatrind- la loareci intrnperiton-al,ci te

2 g/kg suepensie apoasfî,fZiri; a înregistra mortalitate.In con­

tinuare s-au folosit deasemenea loturi omogeno de çoareci pentru 

administrera de doze de 4 respectiv 8 g/kg.corp animal.La 

primul lot au rimas în via^* 30'/ din animale tur la al do lie a 

lot nomai 4o>.

+Aduc nul lumi ri \il p'.- ac^a?. ty calo colabomturllor la

d • leminTr ile bld ogice.
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Tntor proi nron d a to1or. Kv^ultatole ob^inuto nfnt trooutü in 

í’ig.92,ande pe ordenata n-a ntabilit probitnl ooi’onpuní^tor 

procentelor do anímale rímase in via^S,iar pe abscisa divísate 

logaritmic dozele administraie.Din aseaste reprezentare graficS 

i'ezultfi ca benzoil-iniidazolidinona ai’e DL^ de 6,6 g/kg.corp 

ceaco indicíl lipsa de toxicilato a produsului comparativ de 

cx.ou nriiinof «-nnaonu pon Ira curo oantl latón do 1,5 fí/bg corp 

reprezintá doza letalá (adicS tóate animalele subcombü) la 
"I Q J 

administrare oralS, 4

20 30 40 50 60'/oáoyomo doza mgxioc/kgcorp

•

•

-

Fig.92. Calculul DL^q pentru benzoil-2-imidazolidinoná
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6.5.2. Ddnrminurea capacititii de inhibaro a cC-chimotripsinol

Pentru determinarea activitS^ii §1 a capacitagli de « 

inhibare a oC-chimotripsine! s-a folosit meteda'din N.I.4o44- 

71,elaborata do MiCh. ,modiriuulb In oennui inlocuirli color 

4o ml upb,ou amuotuoul format din 2o ml apb yi 2o ml aubstrat, 

oau solatio do inhibitor,iar ro-'.c^la do hidrolizfi a Cost urmM- 

ritfi timp de Jo minute In loc de 5 minute. 

Reactivi.

-Solatia de substrati o,1425 fi clorhidrat al esterului etilio 

al L-tirozinei (TEE) §1 14,6125 g cloruri de sodiu sc aduc 

cantitativ intr-un balon cotat de looo ml,cu api di stilata. 

'Jo udaugfi 25 ml solatio NaOIl o,l. N y! so oompluotonzb In sa- 

mn ou api dintilutb.

Solatia do enzimi:Con^.inutul a lo flaconno dooC-chimotripaini 

(= 2,o U.Chimotripsinfi (TEE) + lo /j),se dizolvfi in lóo ml api 

distilati,la balon cotat.

Sobrio de NaOIl o,l N yi o,o2 N 
Efoctuarea doterminirii.-Intr-un pahar de react!« cu pereti 

dubli de loo ml se aduc 2o ml solutie de substrat,exact mi­

surati yi 2o ml api distilati.Se agiti cu ajutorul unui electro­

magnet mentinìndu-se temperatura la + 25°+ o,2 cu ajutorul 

unui termostat.Se ajustoazd pll-ul soluble! de substrat la 

(>,25 ( potori ijomu Irle ) cu ujulorul NaOIl o,l N. Too lo solo (La 

dò iiìaI mia !»■•'>«/.'< ugi 1 mi noliill«-- ¡1« «, 1। /, 1 mi al n6 L^ui-

paratura In ?5°J o,2 tlrnp du 10 mi nate, rcglind pll-ul In 6,’'»l 

o,l prin adCugare de solatie de NaOH o,o2 N.Se notuaz* ìntr- 

un grafie avind po abscisd timpul yi pe oi'donatd mid COO ,

inai» - k 
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resultaci din. reac^ie timp de lo minute,ca medie a trei de-to>- 

mln«ri,

0 unitati dH'\-n}iimoiri pninti dotarmlmith' ou imbuirai 

TEE,ente accea cantitate de enzimi care in condirli standardisate 

(tompcratarft de 25° 9! pll-ul de 6,25) elibereazii pe minut 1 

miliechivalent C00”.

Utilizind aceastù metodi!,a fost determinata activi- 

tatea solatie! do <X,-chimo tripsina,preparata ca mai sus,iar ro- 

zultatui o-a considorat oa loo */é.A l’oat reputata doterminarua 

mi cantiteli cronc7nd»j da 1nhibitor,<mloul$nd-ne do fioanro 

dut?! notivitatou la % fa^ii de notivitatea iniziali!.Fentra 

calculul cantitStii de sabotanti! capabilS si reduci activita- 

tea enzimei cu 5o ^,s-a trasat grafie,laind pc ordonatà acti- 

vitatea solatie! do enzimi,precum §i a solatie! la care s-a 

adSugat inalbitor,iar pe abscisù,cantitatea do inhibitor in 

mg.Intersecala acestei drepto cu droapta care trace prin ordo- 

nalu coronpunzi t<)nro In untivi taira d« 5o‘/ ,d?i pu "ab: ir ini ,con- 

ccntratia capabili si* inhibe activitatea enzimatici cu 5o/ 

( I^o). Figurile 93-96,Cu aceste valori a fost calcatati con- 

ccntra^ia inhibitoare 5o % in moli /1 (C),valoare care a fost 

utilizati puntru calculul vulorilor log —7?— nocesaro pontru 

calcale do cordarle ca pararne tri! otrac tarali, iiozal tutelo 

nini cuprinuo in lubolul 23.
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^¿^Activitatea analgezicë. 
12 6 *12 7Lr.at eriale ’ :Pentru experien^S se folosesc 2 loturi de

cite 5 çoareci,de greutëti egale de acelaçi sex. In. probo- 

le preliminare se determine capacitates lor de reac^ie:animu- 

lele care nu redo^ionou^b La ouldurfi in Interval d;’ 5w5o neo. 

se eliminâ §i se înlocuiesc.Termostatul se încëlzeçte la 56°; 

neringfi de tuberculin^ on ac Nr,2o;cronometru.

Dozelc de substance administrate atit pentru substan^a 

de referin^fi (aminofenazona) cît çi pentru produçii testait 
sînt de lo §i 5o mg/ Kg,în conccntra^ii de l.lo~^ §i 5.1o"^ 

g/ml.Probele s-au administrât intraperitoneal la volumul de 

o,l ml.

^fcctuarea experientei.La interval de lo minute,se determine 

timpul de reactie la toti ^oarecii ,a.sezîndu-i pe plaça termo- 

statului çi determinînd eu un cronometru timpùl pînS cind în- 

cep së-çi lingS labele din spate sau încearcS së sarë de pe 

plaça.DupË injectarea intraperitoneal^ a anilgézicului la ci to 

un lot de 5 çoareci,se detenninfi din nou,la interval de 5o 

minuto-timpul do rouerie.Se calculoazë media timpilor de re- 

ac^io pentru fiecare lot de çoareci.Se calculeazë apoi rapor- 

tul dintre timpul de reac^ie al grupei respective §i timpul 

de roactie al grupei care a fost injectatë eu solatia de ami- 

nofenazonS,obtinîndu-se astfel activitatea l’elativà.iiczulta- 

tele ob^inute sînt trecute in tabelul 2k»

b • • 4 • AcLlunca subs Im I » l.or nnyipra ¡uiltnalnl or eu

tnp.^i ra tuiTr: norm-'.l.d,

Irinciniu:S-u déterminât sc.xidor<;a temperaturii produis dupii
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2 ore,pe loturi de cite 5 §oareci,a unor substance noi in ra- 

port cu aninofenazona. 
I

Materiale.Tcrmocuplu,siringa de tubcrculinà cu ac nr,2o,$oareci 

( loturi do cite 5 goareci) in graniate da 18-2o g’.

Modal. do liinru.oo m.^uourii cu ujuturul tormocuplului tempera­

tura bucali a fiecfirui yoaroce din lot $i so face media.So 

administreazà intraperitoneal solatia sau suspensia sabotanti. 

Se administreazà o,l mi / log animai,con^inind 5.1o”^ g substan- 

^3.So mSsoarÙ dup3 1/2 ore temperatura $i se faco media po lot. 

So calculcazS diferen^a intre cele 2 medii.iiezultatele sint ro­

date in tabelul 26.

6.5.5. Actiunea antipiretiefi.

Principiu.Se determine acÇiunea substan^elor asupra temperaturi’ 

ridicate produsâ prin administrarea in proalabil a vaccinului 

polimicrobian Delbot,ca agent piretogen. Materialele sint iden- 

tl.ee cu cole folosito la detorminftrilc po animale cu tempera- 

turM normaltt.

Modul de lucru.La loturi de cite’ 5 .noaroci so in temporatura 

bucalà,apoi se administreazS cite o,2 ml vaccin polimicrobian. 

DupS 5o minute so administreazü,intraperitoneal solut-iile de 

tontat 0,1 ml /lo g animal,conÇinînd 5.1o~? g/ml de substance, 

lur dup& o orC de la administrarea vaccinului so cite\ito tem- 

pnratura.In tabclul 26 oint troout» difurnii^lo modil do tompn- 

ru turft •
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Tabclul23. Inhibarea actívitálli enzimatice a U^imotripsinei.

Mr. 
formule

Denumiiea substantei ¡00 
mg %_ moi/L__

32 / 4-Nitrobenzoil / -2-lmidazolidinoná 2,10 6.049 ,

9 Fenilbutcizoná 5^50 5A73_

31 / 3-Nitrobenzoil/-2-lmidazol¡d¡noná 1.8,00 5,116

30 / 2-Nitrobenzoil / -2—Imidazolidinoná 23,00 5p01

27 /4-Clorbenzoil / -2-lmidazolidinoná 26?00 4,936

5 Salicilamidá 3250 4,625

36 / Nicotinoil/ -2-I midazolidinoná 36,60 4,720

26 / 2.-Clorbenzoil/ - 2- Imidazolidinoná 41,00 4,739

. 25

8

/Benzoll / — 2-1 midazol¡di nonti _ _____  

Aminofenazoná

5000

86,76

4580._

4,425

Fiy.91 Actíunea inhibítoare asupra chimotripbinei a nicotinoiHJG) 

si a unor nitrobonzoil imida/olidinone (30,31,35).
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Fig.96. Actiunea inhibitoare asupra chimotnpsinei a 

nitrobenzoit- imidazol¡dinonei (32) in raport cu 

fenilbutazona(9).

Tabelul24. Actiunea analgezicá a unor acil— imidazolidinone 

in raport cu aminofenazona.

Nr. 
forme 

lei.
Denumirea pro du su luì

Activìtatec 
relativä 
la dpza 
10 nìgV)

Retivi fa tee 
relativa 
la doza 

de
WlOZKï

Aminofenazona _ ____________________ _LOO

_25_ Benzoil - 2-¡midazol i di non a 1,03

32 /4-Niliobvnzoil/-2 - inniluzolìdinonu iy.8 j/yii _

27 /4-Clorbenzoil / -2 — imidazolidinona 0,64 ' 3,53

22 1 Ftalìmidoacetll/-2 - imidazdUdlnona 0,89 3,51

17 /1 zovaleril /- 2 - imidazolidinonä vi —
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Tabelul25. Actìunea antipiretica asupra animalelor de experien|à 

cu temperatura normalà.

Nr. 
formu- 

lei
Denu mirea produsului

Scàderea 
de 

temperatura 
°C

Activitatea 
raportata 
la a mino te* 
nazonà

8 Ami noi enazona -2°,9 8 1,00

27. /4-Clorbenzoil/-2 - imidazolidinonà - 2*58 0,87

32 / 4-Nitrobenzoil/-2— imidazolidihonà -2*42 0,81

25 / Benzoli/—2—imidazolidinona -1*82 0,61
-r- — 1.— r

22 / Fta li m i doa c eti l / - 2 — imi dazo lid ¡nona -2*08 0,70

Tabelul 26. Actìunea .antipiretica asupra animalelor càrora 

li s-a provocai hipertcrmie.

Nr 
formu­

le!
Denumirea produsului

Diferenta 
de tempè - 
natura medie 
fata detem-

Activitatea 
raportatQ 

la 
aminofe- 
nazontì

8 Aminofenazonà + 0,48° 1,00

25 Benzoli - 2 -imidazolidinonà - 1,46 ’ 2,02

32 / 4- Ni tro benzoil/- 2- imidazolidinonà - 1,18 1,63

27 / 4-Cl or benzoli/-2-imi dazo lid ¡nona - 0.66 0,92___

22 / Ftalimidoaceti!/- 2- imidazolidinonà - 0,44 0,61
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6.5.6. Intjnsificarca actiunii alcoolului ca mSaurS

a ofootului tranchillzant.

Principia.Se determina capacitatea da mentinere a ^oaracilor 

pe un cilindra orizontal,cu vitezà.de rotarle constant5,dupS 

administrare de alcool ,comparativ cu alte substante àvìnd 

ucViarie neurolepticù (conoscati) §i cu sabotacele testate. 

kn tarlalo {Qilindru roLitor,cintar pentru goareci, seringù do 

t¡ìb@rou.lÌnÈi OU àO iìr.2o,^Oai‘bOÌl 5 lòturi de cìte 5 §oarebì 

ìn graniate do Ln--2o g, 

Liodul de lucra.Soarecii au fost antrenati in prealabil,pe ci­

lindrai rotitor cu vitezà de rotatie constante,astfel incit 

□ 5 se mentinà pe cilindru cel putin lo minute.Se administroa- 

z& intrapcritoneal pe loturi,primului alcool,celai de al doilca 

clorpromazinù»colui de al treilca cloruromazind §i dup£ 2o 

minuto alcool,colui do al patruloa benzoli-2-imidazolidinonti, 

iar celai de al cincilea bonzoil-2-imidazolidinonii $1 dupS 

2o minute alcool. Cantitene administrata in volume’do o,l mi 
contin pentru alcool 2,5 g/kg in cono 2,5.1o-^ g/ml; pentru 

clorpromazinà 2.1o”^ g/kg,in cono 2.1o-^ g/ml;pentru benzoli- 

2-imidazolidinon£ 5.lo- g/Kg,ìn concentrati© 5.1o-?g/ml. S-a 

dotormlnril upol punirà ficcare lot numerai de cader! in lo mi­

nuto do po cilindrai rotitor.La primul lot dotorminarea s-a 

efectuat dupil lo minuto,la al doilca lot,la 2o minuto dupM 

administrarea clorpromazinei;la al treilea dupfi 3o minute,la 

al patrulea-dupà 2o minute iar la al cincilea dupS 3o minuto. 

\ezaltate.Dupfi administrare de alcool,clorpromazinei §i benzoli- 
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imidazolidinonS (lot 1,2,4) goaracii se men^in pe barM lo mi­

nuto. La administrara da clorpromuzinS,raspeotiv benzoil-imi- 

dnzolld 1 noúM gl nloool (lot 3,5) goaraoii na ce mon^in pe oi- 

lindru.Soarecii truta^i cu clorpromaziní ,r£niín aproapo inorti ' 

pe locul de cSdere iar cei tratati cu benzoil-iinidazolidinonS 

se migcá dezordonat de unde rezultS c5 gi benzoil-imidadazoli- 

dinona potenteazS actiunea alcoolului.

6.5.7. Actiunea antimicrobiand.

128 Modul de lucra:

Progitirea cutiilor Petri.Cutiile Petri,curate gi storilizato 

se lasä 30-60 minute la termostat la 37°apoi se ageazä pe 0 

suprafatfi planö gi riguros orizontalä.Geloza necesarä se ri- 

cegte la 5o-52°,se inoculeazfi cu o,3 nil suspensie de sermoni 

in do ml goiozä gi oe toarmi imodiut in cutiilo Tetri prosa­

tilo astfol inoit oö 00 reali'/,ozo un otrat do 2-2,5 nun Ero­

sine. Dupfi intiirirea gelozei cutiile se inchid.

Pregätirea rondelelor cu substantä:Se dizolvfi o,l g sabotanti 

in lo ml dimetilformamidä.Intr-un capac de cutie Petri se in- 

troduc lo rondele de hirtie de filtra cu 0 3 mm gi se umectea- 

zìi cu 0,01 ml solu^ie ( 1 rondelä = o,ol mg substanti) 

Detérmlnurea zunei de inliibi^ie»i'lücile Tetri prcg1 tile cd rOH« 

dole de sabotante,se acoporfl cu capac gi so lasi la termostat 

la 37°,ti!.ip de lG-24 ore,dup.i caro se citegta diametral zonal 

do inhibitio.Rozultatele obtinuto flint tre»ute in taoolul 27
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Tabolul 27.Díumotrul sonolor do Inhibidlo tn mm. la too tarea

unor produni nlnt-otisa,

+=+=+= + =+= + = + = + = + = + = +=+ = + = + =+=+=’+ = + = + = += + =+ =+=+=+ = + = += +=+ = + = + = -|-=+ = + :
Ilumjrul formulo!

Gcrmenul oubstant0! 12 46 44 35 45 19 47 34
+=+=+=+=+=+=+=+-+=+=+=+=+=+-+=+=+-+=+=+=+ =+=+= + = + = + := + =+;=+^+= +« 4*’
Streptococ hemolitic

MB MM MM R R W WB

366'5 — MM R — — 21 M^ «A

3636 — — — R R *• •*
viridens MM — MB MM 14 22

3665 M ■M MM «0 2o 20 ■B MM

Stafilococ alb
3634 — — — — R R ••

3626 — — — M R R MB mm

3631 — — — — R R M MM

366;’ MB M R R • ■m wa

3654 —• «V —• MB R R •b

3761 K 13 R «M w «a

3759 R R R — — —• MB M

B.piocianeum
361o — — — — — 19 w —

5733 — — — 13 — 19 ■M •*

3615 — — — — — R R -
5755 R R R — — MB R -

B.coliform
3774 12 R R — — — R -
4318 R R R — R R R -

Colibacil
592 __ —— 13 —— —— - 13

3431 — — — — lo M «M

tiicrococi
3624 ■0 — •• R R
562o — — «■a MM R R •A 14

Eacherichia coli
3599 — —• — — R -R — MM

3603 — 0» — 9 9 M M

Poeudomonaa
4oo9 R R R 14 R 12 R -

Colule levurice 13 12 13 — — — 13 -

Cundido olí)Ioann •m MB MB 17 ?0 MB MM

+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=+=t=V

R= rezistent -=nu a foat teatat
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6.5. 0. Actiunea fitobiologica.

Prlri.n1pin, pontru QprnoiHrâa oantttattvh a ^fpotulul iarolold 

$i antimitotic al derivatilor acilati ai 2-imidazolidinonei 

am cercetat efectul lor asupra cregterii radiculelor de griu. 

S-a mesurât lungimea radiculelor dupâ pàstrare in solatia con- 

tinînd cafeinS çi produsul testât,la 24 §i 48 ore.S-a’notât 

lungimea radiculelor în fanc^ie de timp.

Modal de lucru. Germinarea cariopselor de griu:se iau boabc de 

grîu çi oe lnsS bS bo imbioo in apS timp de 24 ore,npoi se pun 

la germinat la temperatura de 25+ 1° in cutii Petri on diametral 

5,5 cm. ,a cSror fund este acoperit eu rondele de hirtie de fil- 

tru umectatS eu apS fiartS §i rScità.Cînd lungimea radiculelor 

a atins lungimea de 1 cm sînt apte pentru a fi folosite.Actinnea 

substantelor:solatia substance! in acetonà(l ml corespunzind 

la o,ol g oub3tantü)oe pipetcazü in cutiilc Petri,so lasii ail 

se evapore solventul,apoi se adaugS lo ml solutie de cafeinS 

M/5oo.Se introduc 15 cariopse de griu germinat ç.i se pSstreazS 

la termostat la temperatura de 25+1°.S-a màsurat lungimea ini­

tials i^i dupS 24 ?i 48 ore,iar mediile mfisurStorilor au fost

trecute in graficele din fig.97-lo3.
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Fiíj 97 Cresterea radiculelor do grîu ìn solatie contin'ind 

cotemà si cofeinä + imidazolidinond.
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Fig. 98. Cresterea radiculelor de grîu sub influente imìdazoli- 

dinonei si aceti! ìmidazolidinonei.
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Fig.99. Inhibarea cresterir radiculelor de gríu sub influenta 

cloracetil imidazolìdinonei fatò de imidazolìdinonei.
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Fig. 100. Inhibarea cresteni radiculelor de gnu ìn solatie de 
dicloracetil ìmìdazolidinonà', fata de imidazolidínoná.
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Hg.101. Cresterea radiculelor de griu ín solutie de imida- 

zolídínona si benzoil imidazolidínona.
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Fig. 102. Cresterea radicatelor de grîu în solatie de 

imidazolidinonä si 4-nitrobenzoil imidazolidinonä

BUPT



500

400

300

200

100

mm
—— •3t5~0initroben3oil- 

- imidiìioii dinotiti

---- ImìdaTQlidmonQ

/

/
7

/J «

//

r

- •

/

O 24

Fig 103. Inhibarea cresterii radiculelor de gnu în solatie 

de 3,5-dinitrobenzoil irnidazolidinona fata de 

imidazolidinonà.
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Capitolai 7.

In luoraroa premontai.?! n—u otudlat olnto'/.a,proprio- 

tìntile fizico-chimice gl activitatoa biologica a unor noi dori- 

vati N-acilati ai 2-iinidazolidinonei.Pe baza sistematizarii da- 

telor dispersale in literaturà privind sinteza gi proprielStUs 

2-imidazolidinonei §i derivatilor ei,s-au preparai grupe repne- 

zenlalive de produci acilati,substituiti in catenà in. cazul de­

ri valilo? alifùtici sua in nuolou ponlru derivagli aromaticitou 

scopai do a piitea studia influenza modificttrilor do ntruotnrM, 

unupra proprietàtilor fizico-chimico pe de o parte iar po do alth 

parte de a face anumile corelùri ìntre parametri! stracturali 

gl proprietàtile biologico.Elapele principale pe parcursul lu- 

crtfrilor o-au rel’crit la sinteza pi’odugilor,corcetarea oromato- 

gruficii gl spoctroooopiciì gl ac^lunoa oubotan^olor uoupra orga- 

nismului animai gl vegetai,punindu-no in evtdont^ urmfitonrolo 

observatii gl date noi:

a ) La prepararaa produsilor:

l.La acilarea 2-imidazolidinonei,reactia de mono- 

fluilare este coneurentìi cu rosolia do disellare gi pria alege- 

rea convonabilij u condi ^iilor de lucru ( ruport molar, tempe­

ratura ,timp,modiu do ronctio ) no ponto dirija ninteza in oon- 

nul, dorit.

?.Beactivitatea mal muro a derivatilor diaoilafi 

fat- de reactantii nucleofili palamite stabilirea conditiilor 
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de sintezS yi de isolare a produyilor astici încît où so potiti 

obline nomai derivaci monoacila^i.

Z» Datarminnnt^ p^ntrn nenmil de sfiorii ri 1 renelle! 

spire mono- sao diacilare este alegerea solventului §i a medio- 

lui de reacljio.

b ) Da qorcetare cromatografica qì spectroscopicS.

4. Co ajotorol cromatografici de repartible ín-fazá 

inversS se poate calcola coeficientol de repartidlo al sobdtim- 

delor,otil pcntro corelarea co parametri! structural!.

3-au stabilii absorbílile característico in UV pentro 

ciclul 2-imidazolidinonei çi influenza sobstitudiei prin reo- 

turi acil asupra maximului de absorbdie(deplasare §i intensi- 

tate) care nu sînt descrise in literatura.

6. S-a éliminât controversa din literatura privind 

atribuirea absorbdiei característica in IR pcntro gruparon 

0 = 0 din ciclo fud^ de cea oxociclica, in sonimi c?1 froovondu 
mai inalttíjín jar de 175o cm”^ se datereste 0=0 din ciclo 

iar cea mai JoasS ìn jor de 17oo cm“^ se datereste carboni- 

luloi exociclic.

Frecvenda 0=0 din ciclo create co gradol de acilare 

çi cu efectul atrSgStor de electron! al substituentului.Un 

efect asenánfítor se exorcitil yi asupra frecvondolor grupolor 

oxoo id ico.

C ) Gn t''r<t.’i.i’oû pruprI<• 1..^ I il or biologie^»

7. :;-h mrtnt un tiumm inhibí toare asupra aetivi- 

tr^ii enzimatice a oc-chimotripsinei poatu fi adoptat? ca un 

test obiectiv pentru eviuarea preliminari! a substnndelor cu 

acuitine antiinflamatoare a unor derivaci ai 2-imiduzolidlnouoi.
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8. Unii derivaci acilati aromatici ai 2-imidazolidi- 

nonei au proprietàri analgezice-antitermice comparabile cu 

/ned icamontcle folosite.curent in terapie,evidentiidu-se astici 

o nouà clasà de compuçi anlgezici-antitermici.

9« Dèli Vi HI uOllaÇi ñitroíciillüUbdtitillai ài ¿“imidà® 

zolidinonei au o putorniotí aoriuno d- Inhibare a ore^torii aou- 

pra celulei vegetale si ar putea sà-.si gàseascà aplica^il OU 

pesticide,dupà stabilirea tipului de actiune §i a selectivitàt-ü* 

lo. Corelàrile ìntre parametri! structural! calcular! 

prin metoda orbitalelor moleculare,activitatea biologicà §i 

puprietStile fizico-chimice,pot servi la orientarla desvoltàrii 

Géro^l^rllor in •'.iúóhíjtü ulauíí de compay!.

11 .Urlili din produçl, b^lZOil-^-iiiïidn/ælidi^^ a font

précis dofinità în raport ou datole din 1itaratura,posedà pro­

prietàri analgezice-antitermice çi antiinflamatoare superioare 

produselor folosite curent,ca medicamenteuantinevralgice" cu 

largì aplicatii terapeutico.

12 . In cursul lucràrilor din cadrul acestei teze au fost 

sintetízate çi caracterízate un numSr de 27 substante noi,nedescri- 

se ìn literatura.
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