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CERCETĂRI PE CELULA VEGETALĂ REFERITOR LA ACŢIUNEA

UNOR COMPUŞI DIN SERIA CHINAZOLIN-4-ONEI

RODICA OŢELEANU, MARIA RETEZEANU, ANA BERECHET

S-a testat pe celula vegetală de Triticum vulgare, în diviziune

mitotică, acţiunea unor noi compuşi din seria N-fë-metil-é-cetochina-

zolinil (3)-metil]-uretani-O-substituiţi cu radicali alchilici normali sau

ramificaţi ajungînd 1a următoarele rezultate :

1. Substanţele 1a care s-au grefat radicalii alchilici normali ca :

metil, etil, propil, butii, hexil, heptil, octil, potenţează acţiunea statmo-

dieretică a cafeinei. Acţiunea lor creşte pe măsură ce numărul atomilor

de carbon din radicalul alchilic creşte
}

atingînd maximum de acţiune

în cazul cînd numărul carbonilor este 6.

2. Substanţele 1a care s-au grefat radicali alchilici ramificaţi ca :

izo propil, sec butii, terţ butii, izo butii şi izo amil, prezintă o acţiune

statmodieretică în absenţa cafeinei iar în prezenţa cafeinei o acţiune

carioclazică.

3. Produşii cu radicali alchilici ramificaţi s-au dovedit a fi mai

activi decît cei cu radicali alchilici normali.

în ultimii 20—30 ani, nucleul chinazolinic a stat 1a baza a numeroase

substanţe noi sintetizate, preparate în scopul de a găsi noi remedii anti-

canceroase. Cercetările experimentale s-au făcut atît asupra celulelor

animale sănătoase sau canceroase, cît şi asupra celulelor vegetale în divi-

ziune (2), (8), (11), (17), (18).

De asemenea, tot în legătură cu aceste probleme, mai trebuie amin-

tite şi cercetările similare făcute pe etiluretan (6), (7), (10), (14), (15), (16).

Concluziile care au rezultat din aceste două domenii de cercetare,

ne-au determinat să studiem pe celula vegetală acţiunea unor produşi sin-

tetizaţi de unul dintre noi (1), în molecula cărora apare atît nucleul china-

zolinic cît şi gruparea uretan.
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îmbinarea acestor două structuri ne-a făcut să întrevedem posibili-
tatea măririi efectului antimitotic, al fiecăreia dintre aceste două com-

ponente.

Formula generală a substanţelor sintezate şi cercetate de noi,

о о

II
; ;

— СН
2

— NU — С — О - R

N

după cum se poate observa corespunde N-[2-metil-4-cetochinazolinil (3)-

metil]-uretani-0-substituiţi, în care R poate fi alchil normal sau ramificat,

conţinînd un număr de carboni de la I—B.1 —8.

Studiile noastre au urmărit să stabilească dacă noii compuşi sintetizaţi

prezintă vreo acţiune pe celula vegetală în diviziune mitotică, iar în cazul

substanţelor active, să precizăm dacă există vreun raport între structura

chimică şi acţiunea lor.

Materialul şi tehnica de lucru

Materialul folosit a fost constituit din cariopse de grîu germinate

(Triticum vulgare Vili.), soiul Bezostaia.

Germinaţia seminţelor şi tehnica folosită a fost cea indicată în lucră-

rile noastre anterioare (3), (4), (5).
Metoda de lucru a constat din urmărirea modificărilor produse de

fiecare substanţă, în diferite concentraţii, în celulele în diviziune mitotică,

în absenţa şi în prezenţa unei soluţii milimolare de cafeina, cafeina avînd

rolul după cum reiese din lucrările noastre anterioare (3), (4), (5) de a

sensibiliza celula vegetală 1a acţiunea substanţelor cu proprietăţi citosta-

tice, în aşa fel încît filmul modificărilor să se suprapună aceluia produs
de aceleaşi substanţe pe celula canceroasă în absenţa cafeinei.

Compuşii cercetaţi de noi, în majoritate practic insolubili în apă, au

fost dizolvaţi în cloroform, iar pentru o distribuţie uniformă a substanţei,

am procedat astfel :

Lotul experimental s-a împărţit în două grupe :

— în cutiile Petri din prima grupă s-au pipetat concentraţii descres-

cînde din soluţia cu substanţa de cercetat dizolvată în cloroform ; după

evaporarea completă a cloroformului la temperatura de 24 ± I°C, s-a

pipetat în fiecare cutie Petri 15 ml apă de fîntînă (recent fiartă şi răcită) ;

— în cutiile Petri din a doua grupă s-a procedat la fel, cu deosebirea

că după evaporarea cloroformului, s-au adăugat cîte 15 ml soluţie mili-

molar de cafeina.

în fiecare cutie Petri din cele două grupe s-au introdus apoi cîte

10 cariopse de griu germinate, după care cutiile Petri au fost păstrate
1a termostat 1a temperatura de 24 ± I°C, timp de 24 de ore.

Examenul microscopic al vîrfurilor meristematice ale rădăcinilor prin-
cipale de grîu secţionate 1a o distanţă de 5 mm, s-a efectuat orientativ

pe preparate obţinute prin metode rapide de colorare, carmin acetic, (9),



297

sau orceină acetică (12). Definitivarea rezultatelor s-a făcut prin inter-

pretarea preparatelor din rădăcini tratate şi fixate în soluţia Navachine

şi colorate cu hematoxilină ferică (13).

Rezultate :

Rezultatele acestor experimentări sînt redate în tabelul 1.

Din examinarea datelor din acest tabel se constată că în general
toate substanţele active, produc fie alterarea figurilor mitotice (efect mito-

clazic), fie inhibarea formării noii membrane celulare după diviziunea

nucleului (efect statmodieretic), însă natura acestor modificări este în

funcţie de radicalul grefat la O-uretanic introdus în nucleul chinazolinic.

Pentru compararea rezultatelor obţinute, redăm imaginile diviziunii nor-

male (profază, metafază, ana- şi telofază (PI. I, fig. I—3), ale martorului

în apă de fîntînă (recent fiartă şi răcită).

Analiza mai aprofundată a datelor consemnate în tabelul 1 ne arată

că substanţele sintetizate de noi şi care conţin un radical alchilic normal

grefat 1a oxigenul grupării uretan, produc o serie de modificări, care

însă sînt în funcţie de natura chimică a acestor radicali, astfel :

— prin introducerea unei grupări metil sau etil, acţiunea noilor com-

puşi rezultaţi se caracterizează numai printr-o potenţare a acţiunii stat-

modieretice a cafeinei, modificările produse caracterizîndu-se prin apariţia
de numeroase celule binucleate (PI. I, fig. 4), radicalul etil dovedindu-se

mai activ decît radicalul metil ;

— gruparea propil amplifică şi mai mult acţiunea statmodieretică a

cafeinei, observîndu-se pe lîngă celule binucleate în repaus (PI. I, fig. 4)

sau în diviziune (PI. I, fig. 4—B), şi apariţia de celule tri-şi tetranucleate

(PL I, fig. 9), precum şi prezenţa unor nuclei giganţi. Trebuie subliniat

că însăşi acest produs este înzestrat cu acţiune statmodieretică, deoarece

el produce celule bi, tri-şi tetranucleate şi în absenţa cafeinei ;

— gruparea butii se comportă la fel ca şi gruparea propil ;

— prin grefarea radicalului hexil, se obţine un produs cu cea mai

intensă activitate statmodieretică, însă numai în prezenţa cafeinei

— de asemenea radicalii heptil şi octil fixaţi 1a acelaşi oxigen al

grupării uretan, prezintă o acţiune de potenţare a cafeinei, de o intensitate

mai mică decît cea produsă de gruparea anterioară.

Din cele prezentate mai sus reiese că noii compuşi cu radicali alchilici

normali, grefaţi 1a oxigenul grupării uretan, potenţează acţiunea statmo-

dieretică a cafeinei, activitate ce creşte pe măsură ce numărul atomilor

de carbon din radicalul alchilic creşte, atingînd maximum de acţiune prin

grefarea grupării hexil, pentru ca apoi această activitate să scadă.

Din examinarea tabelului 1 mai rezultă că substanţele noi sintetizate,

cu radicali alchilici ramificaţi sînt ele însăşi dotate cu acţiune de tip

statmodieretic, adică prezintă această activitate chiar în absenţa cafeinei,
însă spre deosebire de cafeina, /ele mai exercită şi o activitate de tip

statmocinetic, rezultată probabil în urma unor procese de simploidie cît

şi o activitate de tip cromatoclazic.
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Tabel
1

Modificări

macroscopice
După

24

ore

Nr.

fodificări

microscopice
în

prezenţa

cafeinei

După

24

ore

în

prezenţa

cafeinei

crt.

Denumirea

derivatului

în

absenţa cafeinei

In

prezenta cafeinei

2

Derivaţi
cu

radical

alchil

normal

O

O

II

—

CH
2

—NH—
C—O—
CH
3

N

Alungirea radicelelor

Creşterea slabă

Diviziuni

normale

Celule

binucleate,
tro-

pocineze,

acţiune
de

stimulare
a

cafeinei

0-metil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil (3)-metil]-uretan.
о

о

II

/

\

S

\

X

—

СН
2

—

NH—

с—о—
сн
2

—сн
3

N

Slabă

alun-

gire

a

ra-

dicelelor

Slabă creştere

Diviziuni

normale

diminuate
ca

număr

Celule

binucleate
nu-

meroase

acumulări
de

mitoze,

tropocineze
în

ana-meta-şi
telofază

II

0-etil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil(3)-metil]-uretan.
O

O

II

||

/\/
Nn

—сн
2—NH—

c—o—
(CH

2

h—
сн
3

N

Slabă

alun-

gire

a

radi-

celelor

Creşterea oprită

Anafaze

tropocinezate.
Celule

binucleate
nu-

cleoli

măriţi
în

volum

Celule

bi-tri-şi

tetra-

nucleate,
nuclei

giganţi.

Celule

binucleate
în

repaus

sau

în

divi-

ziune

III

0-n-propil-N-[2-metil-4-ceto-chinazolinil(3)-metil]-uretan.
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Tabel
1

(continuare)

Modificări

macroscopice
După

24

ore

Nr. crt.

Denumirea

derivatului

Modificări

microscopice
In

prezenţa

cafeinei

După

24

ore

în

prezenţa

cafeinei

în

absenţa cafeinei

în

prezenta cafeinei

1

2

Derivaţi
cu

radical

alchil

normal

O

O

f\

CH
2

—NH—
C—O—
(CH

2

)

3

—CH.

N

Foarte
slabă

alungire
a

radicelelor

Creştere oprită

Multe

celule

binucleate.

unii

nuclei

cu

contur

uşor

diformat

Numeroase
celule

binu-

cleate
şi

tetra-nucleate

IV

0-n-butil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil (3)-metil]-uretan.
O

O

/\/\n—
CH
2—N11—

C—O—
CH
2

—(CH
2

)

4

—CH
3

N

Alungirea radicelelor

Creştere oprită

Diviziuni

normale

Numeroase
celule

binu-

cleate
în

repaus
sau

în

diviziune.

Potenţează

acţiunea

cafeinei

V

0-n-hexil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil(3)-metil]-uretan.
O

O

N

Uşoară creştere

Creştere slabă

Acumulări
de

mitoze

normale,

profaze

Diviziuni

normale
în

toate

fazele,

unele

tro-

pocinezate
prezente
şi

unele

celule

binucleate

VI

imense

0-n-heptil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil(3)-metil]-uretan.
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Tabel
1

(continuare)

Modificări

macroscopice
După

24

ore

Nr.

Modificări

microscopice
în

prezenţa

cafeinei

După

24

ore

în

prezenţa

cafeinei

crt.

Denumirea

derivatului

In

absenţa
în

prezenţa

cafeinei

ca

einei

2

Derivaţi
cu

radical

alchil

normal

О

О

11

II

/>/\n—
СН
2—NH—

С—0-СН2—
(CIIo)j-Cn
3

N

Creşterea radicelelor

Creştere slabă

Diviziuni

normale.

Unele

acumulări
de

metafaze

Numeroase
celule

binu-

cleate,

sînt

şi

unele

diviziuni

normale

VII

0-n-metil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil (3)-metil]-uretan.
о

Ü

Il

/CH,

—
CH,—
NH—
С—
O—
CH

N

Creştere oprită

Creştere oprită

Celule

binucleate
nu-

meroase
mai

ales

spre

zona

diferenţiată,
tro-

pocineze
în

ana-

şi

metafază,

pseudometa-
faze

şi

anafaze

stelate

Celule

binuclate,
în

repaus

sau

în

divi-

viziune.

Stimulează
efectul

cafeinei

VIII

0-izo-propil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil
(3)-metil]
-uretan

О

О

II

/СНз

/\/\n-CH
2

—NH—

С—О-СН—
СНо-СНз

\/\/
-CH:!

N

Creştere oprită

Creştere oprită

Alterări
în

zona

me-

ristematică
şi

diferen-

ţiată.

Celule

binucleate

stelate
şi

cu

punţi.

Cromozomi

întîrziaţi.

Acumulări
de

metafaze.

Profazele
şi

telofazele

nu

sînt

efectuate

Celule

bi-

şi

tetra-

nucleate
în

repaus
sau

în

diviziune.

Modificări

de

tip

statmodieretice

IX

O-sec-butil-N-
[2-metil-

4-cetochinazolinil

(3)-metil]-uretan.
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Tabel
1

(continuare)

Modificări

macroscopice
După

24

ore

Nr. crt.

Denumirea

derivatului

Modificări

microscopice
In

prezenţa

cafeinei

După
24

ore

în

prezenţa

cafeinei

In

absenţa
In

prezenţa

cafeinei

cafeinei

.4 Derivaţi
cu

radical

alchil

normal

O

O

II

/
C

»3

f

\

S

\

N

—CH
2

—NH—
C—O—
CH

2

—CH

\/\/~
СНз

СНз

N

Creştere uşoară

Creştere oprită

Numeroase
celule

binu-

cleate

în

repaus

sau

în

diviziune
;

acumu-

lări

de

metafaze

Celule

binucleate,
cromozomi

întîrziaţi

X

0-izo-butil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil(3)-metil]-uretan.
XI

O

O

/\
/

X
,

N

—CH
2—NH—

C—O—
C—
CH
3

X/X

y-CH
3

CH
3

N

Creştere oprită

Creştere oprită

Celule

bi-

şi

tetranu-

cleate,

în

repaus

sau

în

divizune.
Punţi

ana-

şi

telofazice,

anafaze

stelate,

cromozomi
întîrziaţi

Aceleaşi

modificări
ca

la

5.

Acţiunea

cafeinei

este

stimulată

0-terţ-butil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil(3)-metil]-uretan.
O

0

Il

/CH,

/\/\n—
CH
8

—NH-C—
O—CHa—
CHa—
CH

I-CH3

4

CH
:t

N

Creştere oprită

Creştere oprită

Numeroase
celule

binu-

cleate,

unele

anafaze

stelate,

cromozomi
în-

tîrziaţi,

punţi

ana-

şi

telofazice,

acumulări

de

pseudometafaze

Celule
bi-,

tri-

şi

tetra-

nucleate,
în

repaus
sau

în

diviziune.
In

zona

meristematică
sînt

şi

alterări
ca

cele

obser-

vate

în

absenţa

cafeinei

XII

0-izo-amil-N-[2-metil-4-cetochinazolinil(3)-metil]-uretan.
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Imaginile nucleare din meristemele radiculare de Triticum vulgare Vili. netratate

(martor) fig. I—31 —3 ; şi sub acţiunea unor compuşi din seria N[2-metil-4-cetochinazo-

linil (3)-metil]-uretani-0-substituiţi cu radicali alchilici normali (fig. 4—9) după 24

de ore ; Navachine ; hematoxilină ferică.

Oc. lOR F 2 X Ob. imersie 100 X.



PLANŞA II

Imaginile nucleare din meristemele radiculare de Triticum vulgare Vili. sub acţiunea
unor compuşi din seria N-[2-metil-4-cetochinazolinil (3)-metil]-uretani-0-substituiţi

cu radicali alchilici ramificaţi, după 24 h ; Navachine ; hematoxilină ferică.

Fig. 7—13 Ос. lOR F->X Ob. imersie 100 X-

Fig. 14 Ос. lOR F2 X Ob. imersie 40 X.
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Din examinarea modificărilor produse de aceste substanţe constatăm

armatoarele :

— prin introducerea unei grupări izo-propil se observă că produsul

obţinut produce în absenţa cafeinei, pe lîngă apariţia de celule binucleate

şi prezenţa unor pseudometafaze (PI. 11, fig. 10), şi anafaze stelate şi cu

punţi (PI. 11, fig. 13) ;

— gruparea sec-butil produce acelaşi tip de modificări, caracterizate

în acest caz şi prin apariţia de punţi ana-şi telofazice (PI. 11, fig. 14—15),

prezenţa de cromozomi întîrziaţi (PI. 11, fig. 11) ;

—

gruparea izo-butil imprimă noului produs mai mult un efect

statmocinetic, pe cînd radicalul terţ-butil, pe lîngă modificările caracte-

ristice statmodieretice, declanşează şi modificări de tip cromatoclazic,

observîndu-se cromozomi întîrziaţi, punţi telofazice (PI. 11, fig. 16),

precum şi unele anafaze stelate (PI. 11. fig. 12) ; produsul cu radical

terţ-butil este mai activ decît cei cu radicali izo-butil şi sec-butil ;

— prin grefarea unei grupări izo-amil se observă, tot în absenţa

cafeinei, apariţia de numeroase celule bi-, tri- şi tetranucleate, precum

şi unele anafaze stelate, cromozomi întîrziaţi, punţi ana- şi telofazice,
acumulări de mitoze (PI. 11, fig. 17) ; produsul cu acest radical s-a dovedit

a fi cel mai activ.

Concluzii

Studiul pe celula vegetală a unor noi compuşi din seria N-[2-metil-
-4-cetochinazolinil (3)-metil]-uretani-0-substituiţi cu radicali alchilici nor-

mali sau ramificaţi ne-au dus la următoarele concluzii :

1. Substanţele 1a care s-au grefat radicalii alchilici normali ca : metil,

etil, propil, butii, hexil, heptil, octil, potenţează acţiunea statmodieretică

a cafeinei manifestată prin apariţia de celule bi- tri- şi tetranucleate în

repaus sau în diviziune, cu nuclei giganţi ; acţiunea lor creşte pe măsură

ce numărul atomilor de carbon din radicalul alchilic creşte, atingînd
maximum de acţiune în cazul cînd numărul carbonilor este 6.

2. Substanţele 1a care s-au grefat radicali alchilici ramificaţi ca :

izo-propil, sec-butil, terţ-butil, izo-butil şi izo-amil, prezintă o acţiune
statmodieretică în absenţa cafeinei, iar în prezenţa cafeinei o acţiune
carioclazică, caracterizată prin apariţia de punţi ana- şi telofazice, anafaze

stelate, precum şi acumulări de mitoze.

3. Produşii care conţin radicali alchilici ramificaţi s-au dovedit a fi

mai activi decît cei cu radicali alchilici normali.
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UNTERSUCHUNGEN AN PFLANZENZELLEN BETREFFEND

DIE EINWIRKUNG VON VERBINDUNGEN AUS DER REIHE

CHINAZOLIN-4-O.

Zusammenfassung

Es wurde die Wirkung einiger neuen Verbindungen aus der Reihe

N-[2-Methyl-4-Cetochinazolinil (3) - Methyl]-Uretani-O-substituierte mit

normalen oder verzweigten alkylischen Radikalen, auf Zellen von

Triticum vulgare, testiert und es wurden folgende Resultate erlangt.

1. Substanzen bei welchen alkylische Radikale, wie : Methyl, Aethyl,

Propyl, Butyl, Hexyl, Heptyl, Oktyl, greffiert wurden, potenzieren die

statmodiäretische Einwirkung des Kaffeins. Deren Wirkung wächst mit

der Zunahme der Anzahl der Kohlenstoff-Atome des alkylishchen

Radikals, und erreicht das Maximum seiner Wirkung sobald die Zahl

des Kohlenstoffes 6 ist.

2. Die Substanzen denen verzweigte alkylische Radikale (wie :

Iso-Propyl, sec.-Butyl, Tert-Butyl, Iso-Butyl und Iso-Amyl) greffiert

wurden, weisen bei Anwesenheit von Kaffein eine statmodiäretische

Wirkung, jedoch in Gegenwart von Kaffein eine karyoklazische Wir-

kung auf.

3. Verbindungen mit verzweigten alkylischen Radikalen bewiesen

sich aktiver als jene mit normalen Radikalen.
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