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DERIVADOS DE MUSTARDA — I

Nova orientação na obtenção de substâncias alcoilantes

Primeiros produtos obtidos
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Muito se tem estudado em relação à

mustarda nitrogenada e derivados e sua

ação contra a mitose celular, mas ainda

não o suficiente.

Está demonstrado que dois grupa

mentos — CH,.CH,.Cl (beta-cloroeti-

la) ligados a Nitrogênio, isto é, a mus

tarda nitrogenada tem efeito contra a

mitose da célula normal e da cancero

sa. Fig. 1.

Três grupamentos produzem efeito

porém são exti’emamente tóxicos. Fig.

mero de carbonos de um ou dos dois

grupamentos alcoilantes.

Centenas de compostos foram sinte

tizados em vários paises, principalmen

te por HADDOW, LARONOV, SA-

KURAY e ISHIDATE, etc., assim apa

receram vários produtos conhecidos,

como o Nitromin, Sarcolisina, Citoxan,

etc.

A mudança do radical R não inter

fere na especificidade do grupamento

cloroetila, torna-o mais ou menos tó-3.
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Os trabalhos feitos até agora consis- xico, mais ou menos ativo, pode faci-
tem em sua maioria em modificar o litar a permeabilidade celular, porém
radical R ligado ao N que já tem dois pràticamente não modifica a espccifi-
Beta-cloroetila, ou então variar o nú- cidade reacional.

Professor Catedrático de Química Fisiológica da Faculdade de Ciências Médicas, Pesquisador
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Pesquisador do. S.N.C., Consultor cientifico do. INPA.

i

\

■1



!

RE
DEZEMBRO, 1960 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA6

ouEm qualquer mustarda experimenta

da sempre os grupamentos alcoilantes

tem' o mesmo ângulo na molécula (Fi-

gura 4) reagindo conseqüentemente

nos mesmos locais. Êstes locais não

são bem conhecidos porém são aquêles

que são comuns ãs células normais e

cancerosas donde não houver especifi

cidade.

Há necessidade de 2 Beta-cloroetila

ligado a N para existir efeito antimi-

tótico tanto para célula normal quanto

para patológica. Isto é,_ dois grupa

mentos ácoilantes agiriam de modo

ainda discutido sendo porém sugeridas,

por vários autores, as seguintes possi

bilidades:

1) Introdução de 2 alcoilas em grupos

OH de radicais fosfatos adjacentes,

seja na mesma molécula de ácido

nucleico ou seja a mesma dupla al-

coilação em radicais OH pertencen

tes a 2 cadeias paralelas. (Esta hi

pótese mais adotada é chamada teo

ria “cross linking”).

2) Formação de esteres ciclicos entre

fosfato, ribose, e dupla alcoilação

na molécula do ácido nucleico.

3) Rutura, com introdução de alcoilas

entre as ligações 3 e 5 fosfato e

pentose nas moléculas do DNA ou

RNA.

4) Alcoilação de base púrica e pirimi-

dicas na cadeia do ácido nucleico.
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As flexas indicam a orientação es
pacial dos grupamentos cloroetila

ligados a nitrogênio.
I

5) Alcoilação de nucleotidios-coenzi-

mas indispensáveis às sinteses nu

cleares.

Se mantivermos dois grupamentos

cloroetila na mesma molécula porém

modificando seu ângulo dentro desta

3’}
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6) Ação sôbre sintese de proteinas molécula, o que acontecer? Fig. 5.
plasmáticas. Deverá haver modificação na es dricpe

cificidade, isto é, deverá reagir mais

com um núcleo proteína do que com

Pi7) Inibição da glicólise anaeróbia, etc.

etc.
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Fig. 5 — As flexas indicam a ■orientação espacial dos
grupamentos cloroetila ligados a nitrogênio.
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outra; poderá reagir mais com o nú
cleo proteina normal do
cancGrosa ou vice-VGrsa.,

Esta é a

tenção de novos

sintetizados no

nossa orientação para ob-

compostos que são
nosso Laboratório

sendo experimentados
que com a dos definitivos

e cujos resulta-

serão objeto de próxi
mas publicações.

Os primeiros produtos obtidos
ram como base a molécula do benzeno
na qual já haviam 3 radicais OH
floroglucina e

tive-

a

o pirogalol
.

Os grupamentos cloroetila deverão
ser postos em diversos ângulos
ma molécula-base,
então a ação contra a mitose de célu
la normal e cancerosa.

na mes-

experimentando-se

. Nestes pro
dutos foram condensados 2
cais bis beta cloroetila ligado a nitro
gênio.

e 3 radi-

Por dificuldade material .
ros produtos não foram feitos
dicais monocloroetila ligados

é teòricamente desejado.

os

mo

 primei-

com ra-

a N co-

Com esta orientação estamos sinte
tizando produtos originais que estão

Preparação n'-’ 1.001: Tri- bis- (pi cloroetil)-amina-/3 etil -amina,

C18H35X4CI8; M = 621.
A sintese deste compôsto foi

realizada em 3 fases:
1»

X(CH.CHoOH), + .3 socf,

~  com 3 moléculas de dietanola-

X(CH2CH2C1);j -h 3 SO2 + 3 HCl
2'

IX (CHoCHeC + 3 HX (CHçCHoOH)^
Cloração do produto da condensação

■ X [CH2CH2-X (CH2CH20Hj2].,
com cloreto de tionila:

—XfCHçCHs-XCCIIaCHsCljsJj+eSOa+eHCl
C.,H cX C I 4 Hn- -vr''' T ^ moléculas de ácido clorí-

Prepara ão m 1 oof ; -g-ico.Ereparaçao n- 1.002: l,3,5,-trioxi-2,4,6-tri-beta-cloroetil-benzeno,
CisHotO.XjCIc; M = 556; X" = 9,35%; Cl =

Por ação de bromo sóbre floroglucinol
que é condensado a beta-cloro-etilami

3’

X[CH2CH2-X(CH2CH20H2]h+üS0C12-
O produto final é obtido

drico:

38,31%.

obtem-se tribromo-floro-glucinol
na:

f

OH
OHJClCHOtlN jA^N^HíCHCi).

hoI^oh
N (faCHCl),
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ho%/oh OH I
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Fig. 6
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1,2,3-tri-oxi- 4,6-di (beta-cloroetil-amino) -benzeno,Preparação n'’ 1.003:

CHH,oOâX.,Cl4; II = -105; X = 0,90% Cl = 35,0%.

pirbgalol (1,2,3,-trioxibenzeno) no seu dibromo-derivadoTransforma-se o

que é condensado com a di-(beta-cloro-etil)amina):

N OHOH oh

OH\y0H
Br

1

Fig. 7
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Mustard derivates were obtained by syntese.

In one basic molécula they change the position were was bound radical
/3-Cl-CHíCH= — Doing that they expect to obtnaid modification: of the antimitotic
and of specific activite.
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