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Primeiros produtos obtidos
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Muito se tem estudado em relacdo & mero de carbonos de um ou dos dois
mustarda nitrogenada = derivados e sua grupamentos alcoilantes.
acao contra a mitose celular, mas ainda

S o Centenas de compostos foram sinte-
nao o suficiente.

tizados em varios paises, principalmen-
te por HADDOW, LARONOV, SA-
KURAY e ISHIDATE, etc., assim apa-
receram varios produtos conhecidos,
como. o Nitromin, Sarcolisina, Citoxan,

Esta demonstrado que dois grupa-
mentos — CH..CH..Cl (beta-cloroeti-
la) ligades a Nitrogénio, isto é, a mus-
tarda nitrogenada tem efeito contra a
mitose da célula normal e da cancero-

sa. Fig. 1. ete.

Trés grupamentos produzem efeito A mudanca do radical R nao inter-
porém sdo extremamente toxicos. Fig. fere na especificidade do grupamento
3. ) cloroetila, torna-o mais ou menos to6-
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Os trabalhos feitos até agora consis- xico, mais ou mencs ativo, pode faci-
tem em sua maioria em modificar o litar a permeabilidade celular, porém
radical R ligado ao N que ja tem dois praticamente nao modifica a especifi-
Beta-cloroetila, ou entdo variar o na- cidade reacional. ’
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Ha necessidade de 2 Beta-cloroetila
ligado a N para existir efeito antimi-
tético tanto para célula normal quanto
para patoloégica. Isto é, dois grupa-
mentos acoilantes agiriam de modo
ainda discutido sendo porém sugeridas,
por varios autores, as seguintes possi-
bilidades:

1) Introducdo de 2 alcoilas em grupos
OH de radicais fosfatos adjacentes,
seja na mesma molécula de acido
nucleico ou seja a mesma dupla al-
coilacao em radicais OH pertencen-
tes a 2 cadeias paralelas. (Esta hi-
pétese mais adotada é chamada teo-
ria “cross linking”).

2) Formacao de esteres ciclicos entre
fosfato, ribose, e dupla alcoilacao
na molécula do acido nucleico.

3) Rutura, com introducao de alcoilas
entre as ligacoes 3 e 5 fosfato e

pentose nas moléculas do DNA ou .

RNA.

4) Alcoilacdo de base purica e pirimi-
dicas na cadeia do acido nucleico.

5) Alcoilacao de nucleotidios-coenzi-
mas indispensaveis as sinteses nu-
cleares.

6) Acao sObre sintese de proteinas
plasmaticas.

7) Inibicao da glicolise anaerdbia, etc.,
ete.
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Em qualquer mustarda experimenta-
da sempre os grupamentos alcoilantes
tem o mesmo angulo na molécula (Fi-

"gura 4) reagindo conseqiientemente
nos mesmos locais. Estes locais ‘nao -

sdo bem conhecidos porém sdo aquéles
que sdo comuns as células normais e
cancerosas donde nao houver especifi-
cidacc.

: Fig. 4
As flexas indicam a orientacdo es-
pacial dos grupamentos cloroetila
ligados a nitrogénio.
Se mantivermos dois grupamentos
cloroetila na mesma molécula porém
modificando seu angulo dentro desta

molécula, o que acontecer? Fig. 5.

Devera haver modificacdo na espe-
cificidade, isto é, deverad reagir mais
com um nucleo proteina do que com

N
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Fig. 5 — As flexas indicam a orientacdo espacial dos
grupamentos cloroetila ligados a nitrogénio.
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outra; poderd reagir mais com 0 nu-
cleo proteina normal do que com a
cancerosa ou vice-versa.

Esta é a nossa orientagio para ob-
tencao de. novos compostos que sao
sintetizados no nosso Laboratoério.

Os grupamentos cloroetila deverio
ser postos em diversos angulos na mes-
ma molécula-base, experimentando-se
entdo a acido contra a mitose de célu-
la normal e cancerosa.

Com esta orientacdo estamos sinte-
tizando produtos originais que estio

sendo experimentados e cujos resulta-
dos definitivos serdo objeto de proxi-
mas publicacdes,

Os primeiros produtos obtidos tive-
ram como base a molécula do benzeno
na qual ja haviam 3 radicais OH — 3
floroglucina e o pirogalol. Nestes pro-
dutos foram condensados 2 e 3 radi-
cais bis beta cloroetila ligado a nitro-
génio.

Por dificuldade material os primei-
ros produtos ndo foram feitos com ra-
dicais monocloroetila ligados a N co-
mo é tedricamente desejado.

Preparacdo n® 1.001: Tri- bis- (B cIoroetil)-amina-,B etil -amina,

CisHyeN,Cly; M = 621.

A sintese déste composto foi realizada em 3 fases:

1* — Preparaciao da tri- (beta-cloroetil)

sobre tri-etanolamina:

-amina por acio de cloreto de tionila

N(CH.CH.,OH), + 3 SOCl, —— N(CH,CH.CD), + 3 SO, 4+ 3 HCI
2 — Condensacido da tri(beta-cloroetil)-amina com 3 moléculas de dietanola-
mina:

N(CH,CH.CI); 4+ 3 HN (CH,CH,OH), — N [CH.CH,-N (CHQCHzOH)zlg
3* — Cloracio do produto da condensacdo com cloreto de tionila:
N[CH:(II&—N(CHQCHE(.)H-.J-< +6S0Cl,— —N[CHQCHg—N(CH2CHZCJ)2]3+6SO2+ 6HCI
O produto final é obtido na forma do seu cloridrato com 4 moléculas de 4cido clori-
drico: CisHeN,Cl 4 HEL M =767 N = 7.309%; Cl = 46,809, total e 27,77% orgénico.
Preparagéo n® 1.002: 1,3,5,-trioxi—2,4,6-t_ri-beta-cloroetil—benzeno,
CisH504N,Clg; M = 956; N = 9,359, Cl = 38,319,

Por acdo de bromo sébre floroglucinol obtem-se tribromo-floro-glucinol
que é condensado g beta-cloro-etilamina

OH OH H
B, B. (C l-CH;CH)ZN N @H;CH;CDz
_
HO OH HO OH HO OH

B-

Fig. 6
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Preparacdo n°® 1.003: 1,2,3-tri-oxi- 4,6-di (beta-cloroetil-amino) -benzeno,
C,HaoO3N,Cl,; M = 403; N = 6,90% Cl = 35,0%.

Transforma-se o pirogalol (1,2,3,-trioxibenzeno) no seu dibromo-derivado
que é condensado com a di- (beta-cloro-etil) amina) :

H H H
oH B/ NOH  (CICHCHIN NoH

— —>
OH OH OH

B N(CHCHCL)

Fig. 7

SUMMARY

Mustard derivates were obtained by syntese.

In one basic molecula they change the position were was bound radical
B-Cl-CH.CH. — Doing that they expect to obtnaid modification: of the antimitotic
and of specific activite.
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