
Sui chinoni sesquiterpenici della Mansonia altissi ma Chev. (') 
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Laboratori di Chimica Biologica 

Riassunto. - La presenza nel legno di MansonÌll altissima Chev. di 
sostanze irritanti e di composti cardiocin etici ha indotto ad approfondire 
lo studio di questo legno Largamente usato per la fabbricazione dei mobili . 
Estraendo con cloroformio si ottiene un estratto dal quale sono stati sepa­
rati per via cromatografica sei chinoni. La struttura di questi chinoni è 
stata determinata per via chimica e via chimico-fisica . Tutti possiedono 
uno scheletro a C15 c si possono considerare dei naftochinoni sesquitcrpenici 
a vario grado di saturazione in stretta relazione tra loro. Due di essi con­
tengono altresì il sistema dell'oxafenalcne, riscontrato la prima volta tra le 
sostanze naturali nella biflorina . 

• 
S ummary. (Sesquiterpenoid quinones of Mansonia altissima Chev.). -

Tbc presence in tbc Mansonia altissima Chev. wood of irritating and ear­
diocinetic substances led us to reinvestigat e ali tbc ch emistry of this wood 
so largely used for furniture mak.ing. 

By means of eolumn chromatography on suitable supports, the crude 
chloroform extract of Mansonia wood was fractionatcd into six ncw qui­
nones : Mansononc A (C,6H 200 2), rcd crystals from cyclohexan<', m.p. ll7-
-ll80C; Mansonone B (CHH200 ,.), gold-yellow crystals from hexane, m.p. 
68-69°C; Mansonone C (C, 5H 180 2), o range crystals from hexane, m.p. l 34-
-1380C; Mansonone D (C15H 1,03), orange erys tals (rom cyclohexane, m.p. 
173-1750C; Mansonone E {C15Hu03 ), orange-yellow crystals from cyclo­
hexane, m.p. 148-149°C; and Mansonone F (C, 6 H ,20 3), violet crystals from 
b enzene, m.p. 214-215°C. Thcir st ructures bave been partially clucidated b y 
means of chemical and spectroscopical analysis. A C, 5 skeleton which appears 

( ' ) Una comunicazione preliminare è stata letta da G. B. cVl arini-Bettòlo nel giugno 1965 
all'A merican Society of Pharmacognosy, a Kingston (U.S. A.). (1\fARlNI-BETTÒLO, CASI;-iOVI & 
GAI,EFFI, 1965 a ; b). 

( ••) Centro N az ionale Chimica del Far muco •lei C.N.R. presso I stituto Chimico 
dell'Università Cattolica, Roma. 
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to be the common feature for thesc compounds suggests a terpenic or1gm. 
Furthermorr two of tbem havr the structure of oxapbenalen found thc 
first time in biflorin. 

È noto cht• il legno di Mansonia, largamente usato per la fabbricazioni' 
d r i mobili , provoca una serit' di disturbi alle persone impegnat e nella sua 
lavorazione. Questi disturbi, dovuti principalmente alla inalazione della 
polvere di segatura, sono di n atura sia irritativa (rczemi ed epistassi) , chf' 
tossica (disturbi cardiaci). È st>rnbrato pertanto interrssantc poter stabilirr 
quali sostanze provocassero queste reazioni ed intraprendere uno studio 
chimico e farma cologico sul legno di Mansonia per isolare i vari compo­
nenti e possibilmente det erminarn e la costituzione. 

La Mansonia era st ata precedentemente oggetto di ricerche chimiche, 
dal momento che nell ' Africa tropicale occidentah· era noto l' uso della 
corteccia come ingrediente per la preparazione di veleno di frecce (Pon­
TÈRES, 1935). Una rassegna completa a l proposito è stata pubblicata da 
UFFER (1952) che, lavorando su estratti di corteccia , a veva messo in evi­
denza la presenza di vari glucosidi cardiaci di probabile tipo steroidico. 
La loro presenza n el legno fu confermata da SANDERMANN & DIETRICRS 
(1959), i quali isolarono oltr1: la glicin-hetaina un composto a formula 
C16H 120 3 al quale attribuirono una struttura azulenica, e un chinone· 
C15H 200 2 la cui struttura fu m essa in relazione con quella del perezone, l'u­
nico chinone sesquitcrpenico fino a quel momento noto . (Ci sembra oppor­
tuno notarf' comunque che anche la struttura del gossipolo (ADAMS, GEJS -
MAN & MORRIS, 1938) sia con ogni probabilità da considerare sesquiterpe­
nica). 

Data l 'incomplet ezza ddlr ricerche citate e visto l'interesse farma co­
logico cui sopra si è accennato, il legno di Mansonia è stato da noi sotto­
posto ad una serie di es trazioni sist ematiche con differenti solventi con 
l'intento di separare l'attività irritante da quella cardiocinetica, seguendo 
l'andamento dell'estrazione m ediante opportuni saggi farmacologici. Si è 
potuto stabilire che le sostanze dotate di azione irritante venivano estratte 
principalmente dal cloroformio, mentre i principi ad attività cardiocinetica 
venivano estratti soprattutto dall'etanolo o dal m ctanolo. 

In quest o primo lavoro riferiremo sull 'isolamento c la caratterizzazione 
chimica di sei chinoni separati finora dall'estratto cloroformico, m entre 
in altra nota saranno descritti i glucosidi ottenuti dall'estratto alcoolico. 

La segatura di legno di Mansonia viene trattata in estrattore continuo 
con cloroformio fino a completo esaurimento. L'estratto cloroformico viene 
concentrato a bassa pressione c quindi cromat ografato su colonna di gel 
di silice c di allumina dis~ttivata, adoperando com f' eluenti: il benzene, 
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il cloroformio c racetato di etile, a graùientr di conct·ntrazioue, e. infine 
mt'tanolo comr scht•matizzato in Fig. l . 

[ composti così ottenuti vengono frazionati ulteriormente per cromato· 
~rafia u colonna t·d infine purtficati per cristaUizzazione . 

FRAZIONI 
1-6 
g 0,7 

FRAZIONI 
7·70 
g 4,5 

ESTRATTO CLOROFORMICO g 100 

FRAZIONI 
71-115 
g 1,7 

FRAZIONI 
116-154 
g 1s.a 

FRAZIONI 
155-178 

g 10 

FRAZIONI 
successive 

g 28 

non eSiimmiitr 

Fil(. l . chcma di separazione dei ~[ansononi. I numeri romani indicono il grado di atti­
vitù (secondo Brockmann) dell'allumina adopera ta. Le lett ere maiuscole da A 
ad F' nelle caselle indicano i diversi \(unsononi. 

[n quc l t' condizioni sono stati ottenuti st·i tlivt'rsi composti colorati. 
cui è stato dato il 110me di •< Mansononi " ed ai quali , in basi' ai risultati del­
l'analisi t' lt•mcntare, sono state attribuite le seguenti formule grezze: 

Munsonnue A 
\1unsononc n 
\1onsonono C 
\1onsonone D 
\1 unsonone E 
\1 onsonone fo' 

p.f. 117-118° 
p.f. 68 . 69° 
p.f. 134 • 13811 

p.f. 173 - 1750 
p .f. 148. 1 ·~9" 

p.f. 214. 2160 

C11, 11~002 
c, ~ ll 2003 
c ,611,60m 
C15 11 140 3 

C1,, 1lu0:1 

Cull ttOa 
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In primo luogo tutte le sei sostanze presentano una formula a C16 • (jur­
sto fatto fa supporre una comune struttura, come è stato successivamente 
confermato, ed anche una comune biogenesi. In secondo luogo tuttt• queste 
sostanze presentano una struttura chinonica, come è stato stabilito per 
via chimica, in base alla loro facile riducibilità e riossidabilità, alla loro sen­
sibilità in ambiente alcalino, e p er via chimico-fisica, in base agli spettri 
elettronici (due bande intense neLl'D. V. ed una nel visibile: Tab . l) Pd I. R. 

'fADELLA l. 

Dati di assorbimento nel U. V. e nel v1slblle, relativi ai sei chinoni della « MansonJa ». • 

Man~onnne À 111 a x ( t r o Il n r c 11 t u s l l o g t ) 

A 209(4,32) ; 430(2,93) 

,- l 
B 226(3,68); 272(3.69); 408(2,41) (ambiente neutro) 

232(3,7); 283(3,56); 525(2,65) (ambiente o leali no) 

c l 206(4, 14) ; 258(4,24) ; 432(3,39) 
_, 

u l 219(4,3); 243(4,1); 278(4, ll) ; 4~5(3,88) 

E l 2i9(4,25) ; 264(4,31); 370(3,2); 445(3.38) 

F l 234; 555 

l 

• G(j spettri sono stati eseguiti in E tOH. 

(banda del carbonile intorno a 1650 cm'1). Pertanto due atomi di ossigeno 
in questi composti devono essere considerati come facenti parte di un SI­

stema chinonico. 
Dei sei chinoni in esame quattro e precisamentf' i Mansononi B, D, E 

ed F contengono un terzo ossigeno : solo nel Mansonone B è possibile dimo­
strare, preparando un monoacetilderivato, la presenza di un gruppo OH, 
mentre nei Mansononi D , E ed F la non reagibilità dell'ossigeno fa supporre 
che esso sia di natura eterea. 

A questo punto si può fare un'ulteriore considerazione sul contenuto 
di idrogeno di questi chinoni. Infatti mentre i Mansononi A e B contengono 
20 atomi di idrogeno attestanti la presenza, accanto ad un anello chino­
nico, di un anello aliciclico o di un doppio legame, si deve ammettere n el 
Mansonone C (16 atomi di idrogeno) l'esistenza dj un anello aromatico 

.-hm. 1st . 8uJl('.r. Sanità (l06G) 2. 327·94.1 . 
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mentre nei Mansononi D, E ed F (che banno 14 e 12 atomi di idrogeno) 
devt· esistere anchl' un anciJo t•t erociclico ossigenato. 

La facile n·agibilità e la formazione cli derivati chinossalinici dci Man­
sononi C, D, E cd F >~ta ad indicare che si tratta di 1-2 chinoni t• probabil­
mente di naftochinoni. Inoltre la pn•scnza, come si è detto, del sistema 
a c.5 c in alcuni di essi di quattro metili fa supporre che si tratti di derivati 
<·on uno scheletro se quiterpenico. 

Una immedia ta conferma di questa ipotesi si ba dal fatto che la fo r­
mula stabilita per il Mansonone C, in base a considerazioni chimiche ed agli 
!-i pettri di RMN, viene a corrispondcrt: a quello del cadalen-7,8-chinone, 
noto in letteratura (LINDHAL, 1953) per t>ssere stato preparato a partire 
dalla cadalina. Le caratteristiche chimico-fisiche di questa sostanza e del 
suo derivato chinossalinico ono infatti identiche a quelle del Mansonone C, 
per cui si può ritenere che quest ' ultimo si possa considerare eguale al cada­
lcn-1,8-chinone (l) 

• 

Gli spe ttri di HM consentono inoltrt· tli a va nza re fondate ipotesi sulle 
s trutture degli altri chinoni, completando i dati già acquisiti per via chimica. 

Il Manson one F, che è il composto più deidrogenato della serie, pre­
!<t•nta una intcn a colorazione violetta «' un massimo di a orbimento nt'l 
visibile a 555 ffi fJ.; dato chi' reagisct• (•on o-fl'nilendiammina deve posst'derl' 
una struttura o-chinonica. 

Lo spettro ùi risonanza magn etica nuclcar(" (Tab. 2) rt' tHle conto di 
tutti i dodici atomi di idroge no dt'i Mansononc .F. 

Degli atomi di ossigrno prt=senti due a ppartengono a l si t ema chinu­
nico: il trrzo deve formare parte di un ant·llo, clato ch t> il Mansonone F non 
mostra all'I.R. la banda dell'OH e non reagisce con a nidride acf'tica. 
può co ì avt>re una conferma della sua struttura L,2 naftochinonica: infatti, 
dato l'elevato valore di 8 (7,05 p.p.m.) del protone che si trova in accop­
piamento allilico con il gruppo CH 3 a 2,10 p.p.m. si può ammettere la pre­
senza dcll 'aggruppamc·nto -C = CH-0- t ' pertanto supporre che L' anello 

:H3 
ossigenato d ... bba contf·n<·re qut>s to aggruppa mento . 

• 11111. fs/ . :Super. l)auiU• (l!IGG) 2, :12i ·341. 



Dato cht• due postz10ni sull 'anello aromatico sono oc<:upat!' da due pro­
toni , in orto tra loro, che una terza è occupata da un gruppo metilico in peri 
ad un C = O (2,70 p .p.m.) ed inoltn• che una delh· posizioni del nucleo 
chinonico è occupata dal gruppo CH3 (1,94 p.p.m.), la chiusura di questo 
aneUo può avvenir•• o lo utilizzando le restanti posizioni peri . 

Valori significativi ed Interpretazione dello spettro RMN del Mansonone F 

l 
l 

(.)OMI.all((' 

l l Scgnulc d 'tlCCOJ)piu· 
8 T l t•" 1lll'Ul0 Attr lhuzium· 

l ( !>.p.m.) J l ((•. JI.8. ) 

·-
l 

7.31 Quarteuo AB. Il 2 Il aromatici in orto fra loro 

7,05 Quurtctto mal risolto l l H olefiniro adi11centc atd un 
ossigeno etereo 

l 
2.70 Sin~tnlttto - 3 Jl appartenenti ad un CH3 

l 
in peri acl Wl - C = O 

l 
2,10 l Doppietto l 3 Il di un CH 3 allilico 

1,9-l l Siugoletto l - 3 Il di un CH 3 allilicn 
l --

Sr si scartano soluzioni in contrasto con la regola isoprenica si dcduct~ 

per il composto in discussione la struttura oxafenalenica (II), la quale sug­
gerirebbe inoltre una possibile derivazione dal Mansononc C (I). 

Il 

Il Mansonone F sarebbe pertanto il secondo composto naturale cbt• 
contiene il sist ema oxafenalenico trovato la prima volta nella biflorina (III) 
(CoMIN et al., 1963). 

Gli spettri U. V. del Mansononc F e della diiclrobiflorina sono infatti 
praticamente identici (ì-.max del Mansonone F: 555 e 234 m !l; diidrobiflo­
rina: 555 c 235 m !l); inoltre i valori degli sposta menti dei corrispondenti 

Anu. l sl . S ttJ•Cr . • '-;aniltt (1966 ) 2, 327 ·341. 
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protoni pm caratteristici del Mansonone F sono molto vicini a quelli della 
biflorina. Sebbene non sia stato possibile effettuare un confronto diretto 
è da supporre che il Mansonone F sia il composto C15H 120 3 al quale 
SANDER!ItA NN & 0IETtucns (L 959) hanno attribuito una struttura azu­

lcnica. 

Il Mansonone E si può considerare identico al precedente ma con l'anello 
eterociclico idrogenato. Infatti dalle attribuzioni dello spettro di RMN 
(Tab. 3) si deduce la presenza di un sistema -CH2-0- unito ad un Rist ema 
bt>nzilico accoppiato con un gruppo CH3 secondario. 

TABELLA 3. 

Valori significativi ed interpretazione dello spettro RMN del Manson<>ne E 

:-'cgntùc 
lì T l p o 

( tJ.(l.lll.) 

7,20 Quartetto 

4-,27 Multipletto (parte AB di trn 

s i.sterna A BX) 

2.58 Singoletto 

3,05 \'lultipletto (patte X di un 
sistema ABX lÙterior-
mente accoppiato) 

1.89 Sinrzoletto 

1.35 Singoletto 

---

Costnntc 
cl'accopplt~-

lllCIItO 
J 

(c.p.,;.) 

Il 

i 

.\ti ribmdon~ 

2 H aromutici in orto tra loro 

2 H ad iacenti a o~sigeno etereo 

3 H di un CH3 aromatico in 
peri ad un C - O 

Il henzilil'O 

3 H d i un Cll3 ~ull'anello l'hi­
nonico 

3 H di un CH3 secondario 

In base alle stesse considerazioni c•spresst> al riguardo dd M ansonom· 
F, a l Mansonont> E si può attribuirt> la s truttura (I V) 

IV v 
. 11111 . 1.<1. :-;,,,, .• Su11il11 ( I !Jlll; ) 2 . :lti -341 . 
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Una conferma di questa struttura sta nel fatto chi.' lo spettro U.V. drl 
Mansonont• E è molto simil<' a quello della te traidrobiflorina (V) (CO!\tiN et al.. 
1963) dalla quale differirebbe solo per la presenza di una unità isoprenica. 

La struttura del Mansononc C, comt' si è visto corrisponde a quell a 
del cadalen-7, 8-chinone. E ssa è stata d('dotta in base alle seguenti considt·­

razioni. Il composto reagisce con o-fenilt>ndiammina p t> r dare il corrispon­
dente derivato chinossalinico e pertanto è un o-chinone. 

Le attribuzioni degli spettri di RMN (Tab . 4) permettono di stabilin· 
la presenza degli aggruppamenti che concordano con quanto è già stato 
flt abilito per confronto con lt• proprietà chimiclw clt'l composto rli sintt•s i. 

TABE LLA 4. 

Valori significativi ed Interpretazione dello spettro RMN del Mansonone C 

l t:ostnutc 
H<'Jlnalt• d'aooopplu· 

8 1' l p o 

l 
mento Attribuzione 

(p. p .m .) J 
le. p .s.) 

7.67 Multipletto l l H etilenico 

7,31 Quartetto AB 8 • 2 H aromatici in orto tra loro 

3,40 Multipletto 7 l Il ben zilic-o 

2,62 Singoletto - 3 H di un CH 3 aroma tiro in 
peri ad un C = O 

2,08 Doppietto l 3 H di un CH3 allilico 

1,30 Doppietto 7 6 H di du<' CH 3 isopropilici 

Al Mansononc B in base a lle proprietà chimiche ed ai valori degli spet­
tri di RMN si pol'sono attribuire le due fo rmulf' tautomere po sibili (VI 
t' VII) 

VI 

W
CH3 ~ O 

-f 
l 

"-eH 3 

CH OH 

/ " CHJ CHJ 

VII 

Nella Tabella 5 vengono riportat<' le attribuzioni per 
come· rledotti rlallo spt'ttro di RMN 

vari protoni 

A 1111. l sl . Suoe•·· 8oniltì (1966) 2. 327 ·341 . 
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TABELLA 5. 

Valori significativi ed Interpretazione della speltro RMN del Mansonone B 

costnnto 
"'''gnu lo <l'RCCOPJlln· 

8 'l'l p o mento Attrlbuzlono 
(p. p.m.) J 

(c. p.s.) 

7, 11 Sìugo1etto - l H di un ossidrile fenolico 

1,95 Sìngoletto - 3 H di un CH 3 sull'anello <'hi-
nonico 

1. 12 Doppietto 7 3 H di un CH 3 secondario 

0.90 Doppietto 7 3 H di un CH3 isopropilico 

0,87 Doppietto 7 3 H di un CH 3 isopropilico 

Il composto si riduce con idrosolfito di sodio in soluzione acquosa e si rios­
s ida all'aria, mentre con anidride acetica ed acetato sodico dà un acetii derivato. 

La presenza dell'ossidrile è inoltre confermata dal fatto che il segnale 
a o = 7,11 scompare per deuterazione. L'esame dello spettro di RMN in­
dica l'assenza di protoni sul nucleo chinonico dove si trovano invece l'OH 
e il gruppo CH,; la posizione del gruppo isopropilico è stata assegnata in 
hase a consid erazioni biogençtiche, analogamente a quanto è stato fatto 
v~r gli altri chinoni. 

Il Mansonone A non possiede natura aromatica, come risulta dagli 
spettri di RMN (vedi Tab. 6). 

TABELLA 6. 

Valori significativi ed interpretazione dello spettro RMN del Manaonone A 

l Segnalo 
('Oijtunto 

tl'ucooppla· 
8 Tipo tncnto .\ t trlbuziun(l 

(p.p.m.) J 
(c, p.s.) 

l 

6,67 Multipletto l l H su un ello para-chinonico 
(adiacente ad un rnetile) 

1,92 Doppietto l 3 H di un Cll 3 sull'anello chi-
nonico 

1,08 Doppietto 6,5 6 H di due CH3 del gruppo 
isopropilico 

l 
0,87 Doppietto 6,5 3 H di un CH3 secondario 

l 

. 11111 . /Hl. St17lf'r . :ianilà ( 11101!) 2 . 327 ·341 . 
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Il composto è di natura chinonica, si riduce con idrosolfito di sodio 
m soluzione acquosa, e per riduzione acrtilante dà un diacetil derivato. 

Il m etile secondario e il gruppo isopropilico, per ragioni di spostamento 
chimico, non possono es ere legati all 'anello chinonico e pertanto ad essi 
viene attribuita rispetti"amt>ntt' la posizione 8 e 5 in accordo con gli altri 
composti sinora descritti e con la regola isoprenica. Al Mansonont' A si pub 

pertanto attribuin· la formula (VJII) 

VIli 

Il Mansononc D, dalla formula C, 6H 14 0 3 , ottenuto m quantità molto 
ridotta, dà con o-fenilendiammina la chinossalina corrispondente ed è quindi 
un o-chinone; il terzo ossigeno è probabil~nte di tipo etereo sia p erchè 
è assente la banda I.R. dell'ossidrile, sia perchè esso non è acilabile. 

Lo spettro U.V. (Tab. l) è del tipo naftocbinonico . 
In base agli spettri RM N si possono fare le attribuzioni riportate nella 

Tab. 7. 
TABELLA 7. 

Valori sl&nlficatlvl ed Interpretazione dello spettro RMN del Mansonone D 

~t·~o:uuk 
<;o~tnntc 

d 'nc<'OJ; pln· 
8 ' l' l 1-' o mento .\ltrlbuzlt~ou · 

( IJ,Jl,tn.) J 
(c. v.•.) 

7,22 Quartetto . 2 l l H chinonico 
6,60 Singoletto allargato - l H aromatico allargato per 

arcoppiamento benzilico 
4,52 Multi p letto (parte AB d i un - 2 H eterei 

sistema ABX) 
3,58 Multipletto mal risolto - l H benzilico 

(porte X di un sistemo 
ABX con u lteriore occop· 
piamento) 

2,65 Singoletto allargato -- 3 H di CH 3 in peri 1t C= O 
2,06 Doppietto 2 3 Jl di CH 3 allilico 

1,38 Doppietto 8 3 Il di CB 3 secondario 

A1111 . / st. S ll fiU. S c11oilù (I!JGG) 2 , 327 -:U l . 
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11 meti le a 2,65 p.p .m . in pui al carbonile è accoppiato al protone aro­
matico a 6,60 p.p.111. (.J < l c.p.s.) mf'ntre il metile chinonico a 2,1 p.p.m. 
è accoppiato a lliliea nw nte (J 2 r.p.s.) al protone a 7,22 p.p .ru . dell'anello 
chinonico: data l'astwnza di a ltri protoni chinonici o aromatici le posizioni 
;) r 6 sono occupatl' nella forma1.ion e di un ciclo etereo diidrofuranico con 2 
protoni in ~ (4,52 p.p.m.) ed un m ctile in r:~ (1,38 p.p.m.) . 

Compatibilmente alla n·goln isoprenica la struttura più probabile prr 
il Mansonone D f. la s~gucnte 

IX 

PARTE PERD1El TALE 
(iu <'nllnboraziu n!' •·nn E. 'IIRANDA Ot:I. LE M O:-!ACIIE ~ G. DEl. Gt' F:RCIO) 

Pianta. - Sono stati utilizza ti rwr le ri ct> rche 40 kg di legno di Mcm­
sonia altissima Chev. provcn1cntl' dall' Africa occidt•n.dalt•. Tale lt>gno 'it'IU' 
importato C'omutwmt> nte JH'r la fabbricazione di mobil i. 

Estra:;ÌOII I'. - rr IC"gno eli :\1unsonia è stato opportuna mente ridotto 

in egatura. 
La segatura di ll'gno , -it>ne Pstratta in un grandt• C'S trattore continuo 

con cloroformio contl'nente l % di a lcool, durante circa 40 ort• fino a cht· 
l'ioè il solvl'nte non divl'nti t(uasi incolore. L' t·slratto v ienl' concl'ntrulo 
prima a prl'ssione ordin aria e quindi a bassa prl'ssiont· fino ad ott f'n t're comt• 
rl'siduo una massa bruno scura (g. 1630 l'qui' all'nti a l 4 °~ del legno). La 
l'romatografia di qul's to l'Slratto t• fl't·ttuata su tra to sottile di ~ ili ce impil'­
gando comt· soiH·ntt· clo roformio-act'la t o di l'ti l t> (96: 4) ri' da la presl'nza 
di ' a ri t• macchi!' colorale dal rosso al 'iola. 

L \·~tratto cloroformico \'if•nt' sottoposto a cromatografia su una <'O· 

lonna di gel di silicl' t• dato che i di\'l'rsi compos ti da sepa rare posspggono 
delle carattl•ristiche cromatograficht> molto s1mili, il potere ..Iueutt• ùcl sol­
\'t•nt<' \' ÌPnP a umt•nta to progressi \ a ment e con. un graJiPnte continuo du 
bt'nzolo a cloroformio ad acetato di t•li le fino ad t>lui re co11 nwtanolo puro. 

l 00 g di t•strallo sciolti a h. m. in 200 mi di cloroformio sono carica li 
in colonna 1li silict· SO-l 00 mesh. alta 50 cm t> di'l tliaml'tro di S.6 cm . 

.-. 
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Le frazioni del volume di 180 mi vengono raccolte in collettore di fra­
zioni automatico, seguendo la composizione mediante cromatografia su 
strato sottile usando Kieselgel G e come solvente una mi crla di cloro­
formio-acetato di etile (96: 4). 

Le prime sci frazioni vengono scartate (g O, 7), mentre le frazioni da 
7 a 70, cht' risultano formati:' da tre composli colorati, vengono riunite c 
portate a secco a bassa pressione (g 4,5) quindi ricromatografate su gel di 
silice usando benzolo-cloroformio l: 9 oppurl' allumina neutra Merck conte· 
nentt· il 1 O % di acqua (attività IV) e come eluente benzolo per separa n· 
il Mansonone A dal C e poi cloroformio per eluirc il Mansonone B. L e fra· 
zioni da 7l a 115 (g l, 7) risultano costituite da una miscela molto complessa 
che è stata scartata. Le frazioni da 116 a 154 {g 16,8) contengono tre compo­
nenti di cui uno viola molto labile. Lo si può separare dagli altri due compo­
nenti colorati in colonna di allumina ad attività V: dopo l'eluizione con ben· 
zolo che trascina i due Mansononi D e E non separati l'uno dall'altro, si 
eluiscc con cloroformio il Mansononc F. 

I Mansononi D ed E si separano l 'uno dall' altro con allumina conte· 
nentc 8 % di acqua, usando come eluente benzolo; si ottiene nella separa· 
zione anche un po' di Mansononc C. 

Il Mansonone F è contenuto in quantità più abbondante nella frazioni' 
155-170 che ammonta a 10 g. 

• 
Mansonone A. 11 prodotto v iene ottenuto dalle frazioni 7-70 come 

sopra riportato. Si purifica per cristallizzazione dal cicloesano. Si ottif•nt· 

m aghi rossi p .f. 117 · 118° [!Y.) ~o = + 680 (eone. 0,2 % in CHCI3 ) 
J) 

Il composto ha dato all'analisi: 

trov. '}0 

per C16H200 2 cale. 
C 77,90; H 8,64 

77,76; 8,64 

Il composto si riduce facihnentl' in soluzione acquosa con idrosolfito 
di sodio e si riossida all 'aria. P er riduzione con zinco in presenza di anidride 
acetica e piridina dà un diacetilderivato p.f. 158-160° già descritto da SAN· 
DERMANN & DIETRICHS (1959) come oleoso. 

I massimi di assorbimento dello spettro U. V. sono riportati nella 
Tab. l e gli spostamenti chimici dei protoni in Tab. 6. 

Le proprit>tà chimico-fisiche di questo chinone (punto di fusione, spct· 
. . ~ tro I. R.) come i dati analitici sono eguali a quelli riportati da SANDERMANN 

& DIETRICHS (1959) , per il chinone da essi isolato dalla corteccia del legno 
di Mansonia, e fanno ritenere che si tratti della m edesima sostanza. 

Mansonone B. - Il composto viene ottenuto dalll' frazioni 7-70 comr 
sopra riportato e viene purificato prima per distillaziont' in corrente di va-

Ami. l dl. SuJJer. Sunilèl (1066) 2 , 327·341. 
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pu re ed estrazione ron benzolo r quindi per distillazione a 0 ,02 mruHg c 
120o e successiva rristallizzazione dall't'sano a -20°. Si ottit>ne in cris talli 
g iallo oro fondenti a (t8-69". 

II compost o ha dato a ll'analisi : 

l r ov. o:, : C 72.62; H 7,92 

p('r C15Hw03 ca le. i2.55; 8. 12 

Il composto si riduce con idrosolfito di sodio e si ossida poi nuovamente 
all 'aria. 

Con acetato sodico ed anidride acetica dà un monoacet ato oleoso giallo 
t•ht' distilla a 0,02 mm H g a L20°C. II composto ha dato all'ana lisi : 

trov. 1' 0 : C 70,61 ; H 7,20 
JH·r C17 H2~0~ cnJc. 70,32; 7.M 

Nelle Tabelle l t• 5 sono riportati gli s pettri U. V. ed RMN del composto 
t' ht' sono in accordo con le formule proposte (VI c VII). 

Il pot ere rotatorio sarà riportato in a ltro lavoro dato ehe, come per i 
\l ansononi D cd E, non è t•fl't>ttuabilt' con i normali appart'cchi per il forte 
a!<sorbimt>nto rwl 'isibile. 

,Wansonone C. - Il composto vtene ottenuto per separazione cromato­
grafica dt>Lie frazioni 7-70 come sopra riportato . Il prodotto cristallizza 
dall'esano in aghi gia llo arancio fonde n ti a 134-138°. 

n composto ha dato a ll'analisi: • 
trov. ~n : 

per C1, 11 180 2 ealc. 

C 78,!!3; I l 6,93 
i8.92; 7.()6 

II composto si riduce con idrosolfito di sodio in soluzione acquosa e poi 
>-t riossida nuovamente all'aria. Con piridina, anidride acetica c zinco in 
polwre dà un diacetilderi,·ato che cristallizza da cicloesano e fond t' a 156-
- 1580. II composto ha dato a ll'analisi: 

trov. "n 

Jll'r c.9 1J 2t0~ ca le. 

C 72,58; H 6,95 
72,59; 7,()5 

P er ebollizioni.' eon una soluzione ace tica di o-fenilendiammina dà un 
tl cri , ·ato chinossalinico giallo dorato dalla formula C21 H 20N2 chr cristal­
lizzato da t•sano fonde a 103-104°. 

trov. " ., : "'{ 9, 18; 
ca le. !J,:l3; 

Gli spettri U. V. (Tab. l), I. R. t• RMN (Tab. 4) sono in accordo con 
la formula (I) che risulta essrre quella del cadalen-7, 8-chinone, per il quale 
la h·ttcra tura riporta p.f. 134° «' per il rui derivato chinossalinico p.f. l 04° 
(Lr DIIAL, 1953). 

· ' ""· /~1. SuJ•rr. San i lu ( l!)f;t; ) 2 . 3ti -:lll . 
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ebbt·nt· non sia stato rfl'ettuato il confronto diretto tra due cam pion i 
tkllt• suddt•tlt• sostau zt' i puù ritcnrrt' che l'S~<· siano idt•nticht·. 

Man.wmom• D. - Il compos to viene o ttt'nuto JH' r separazione cromato­
grafica della frazioni' 116-1 54 com e sopra riportato e purificato per cri tal­
lizzaziont· da cicloi·sano t' bcnzr nt· . i ottit'nt' in cristalli di color!' rosso­
arancio fondt'nti a 173-1 75°. 

Il composto ha dato all'analisi: 

tru\. 0
0 

prr C1511 110, t·nlt- . 
C 74,22: I l 5,6·1 

74,36: ~.11:1 

Il t•omposto riduct· con idrosolfito in soluzione acquosa e si riossida 
a ll'aria . Con una solu?.iont• acetica di o-fenilc·ndiammina dà un deriva to 
chinossalinico per o ra id entificato solo cromatograficamentP data l' esigua 
quantità rli sostanza isolata . 

on reagisce con acetato sodico ed anidride acetica. Con zinco ed alll­
dridt· acetica e piridina dà un diacctild cri' a tu pur esso riconosciuto o lo 
crom a tograficament<' . 

Gli spettri U . Y. t' I.H. confermano una struttura chinonica . I dati 
ddlo JWltro RM sono riportati nt•lla Tab . !1. 7. 

Mansonone E . - Il composto vicnt· ottenuto S<'para ndo per crom a to­
grafia su colonna di g<'l di silice la frazion e 116-154 comr sopra riportato. 
Il prodotto viene purificato prr cristalliz:Gazion(' da cicloesano, cristalli rosso 
aranciati p .f. 14811 • 

Il composto ha dato all'analisi i seguenti risultati: 

trO\' , 11
0 : 

p er C1611 140 3 ('Uk . 

C 74.1 1 : H 5.5 7 
74,36: 5,83 

Il Man onon c E si riduce con idro olfito di odio in soluzionc acquo!>a 
t> i riossida qujndi all'aria. 

Con un a solu:Gion<' acetica di o-fenilcndiammjna dà un derivato chinos­
salinico . Prismi giallo oro da benzene-cicloesano l: 4 p.f. 148-150° dalla 

formula c~ . H •• O ~· Analisi: 

tro\', '}0 : N 9,09 
('Ufr. 8.91 

Con :Ginco, anidride acrtica e piridina dà un diaeetilderivato chr cri­
stallizzato da cicloesano fonde a ll 0°. Ana lisi: 

trov. 1)0 : 

pt'r C1hl-1 2110 0 cult. 
C 69,57; Il 6,03 

69,SO; 6, 14 

Nd lt- Tab . l e 3 sono riportati rispettivamrntr i dati relativi agli spet­
tri . V. e RMN dd composto ~he ono in accordo con la formula proposta . 

• l nn. 1• 1 . ..,.,,,ft". Snuilo (I!IHiò ) 2 , 327·341 . 
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Mansonone F. - II composto nene come il precedente ottenuto per 
st'parazione cromatografica della frazione 116-154 come anche dalla frazione 
J 55-170. 

Il prodotto vi<·ne purificato per cristallizzazione dal benzolo. Si ottiene 
m aghi viola scuro p.f. 214°. 

All'analisi ha dato i seguenti risultati: 

trov. '!{, 
p er C15H120 3 cale. 

C 74,60; H 4,75 
U ,90 ; 5, 12 

Il composto è molto sensibile alla luce, e si altera con il tempo , special­
mente in soluzione. 

Ndle Tab. l e 2 sono riportati rispettivamente i dati relativi agli spet­
tri U. V. e RMN della sostanza. 

P er questo composto ritenuto un azulene, SANDERMANN & DIETRICHS 
(1959), riportavano un punto di fusione eli 203-204°. 

26 marzo 1966. 
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Nuove sostanze ad azione radio-sensibilizzante sulle emazie 
di coniglio irradiate in vitro 

MARIA R. I:HANCHl (•) e ENRICA STROM ( 0
) 

Labnratori di Chimica Biologica 

Riassunto. - Gli acidi cloro- e fluoroact•tico, il cloroformio, !"acido 
tricloroacetico, il mctansulfonato di etile e il metansulfonato di sodio po­
tenziano notevolmente gli effetti dei raggi X su sospensioni di emazie di 
coniglio irradiate in vitro. L'effetto sensibilizzante si verifica, solo se le so­
stanze sono presenti nel mezzo di sospensione durante l' irraggiamento, 
verosimilmente attraverso i prodotti di radiolisi delle sostanzt'. 

/ 

Summary. (New radio-sensitizing compounds acting on rabbit ery throcytes 
irradiated in vitro).- Cbloro-and fluoroacetic acid, cbloroform , tricbloroacetic 
acid and ethyl and sodium metbanesulfonates enb;nce the response of rabbit 
crythrocytes irradiated in vitro witb X rays (Fig. l , T ab. l). The radiation 
effects studied were tbc potassium loss from tbc cells immediately after 
the irradiation and tbc bemolysis 22 hours latcr. 

Thc sensitizing effect is absent when the substances are added to the 
red celi suspensions just after tbc irradiation, or wben they are wasbetl 
out before irradiation (Fig. 2) . 

The results are in agreement witb tbc bypothesis that scnsitization 
is tbe result of damage to tbc red cells by the products of radiolysis of sen­
si tizing compounds. 

In due p recenti pubblicazioni, provenienti da questo st esso laboratorio 
(QUINTILIANI et al., 1962 ; BrANCHI et al., 1964), è stato ampiamente rife­
rito sull'effetto seusibilizzante all'azione dei raggi X che si manifesta in 
sospensioni di globuli rossi di coniglio irradiati in vitro quando n el mezzo 
di sospensione siano contenute certe sostanze quali gli acidi bromo- e iodo­
acetico, la iodoacetammide, l'acido iodopropionico, gli ioduri alcalini, lo 
iodio molecolare e la N-etilmaleimmide. Il suddetto effetto consiste in uno 
spiccato incremento della perdita del potassio intracellularc c dell 'emolisi 
indotte da una data dose di raggi X. 

(•) Borsista dei Lnborntori di Chimica Biologica. 

A1111. l sl. l:;uper. l:;anilù ( IU06 ) 2. 342·3411. 
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Nella presente nota sono riferiti i risultati di esperienze eseguite con 
altri composti alcuni dei quali correlati chimicamente con i precedenti ed 
altri no. Tali esperienze sono state suggerite da osservazioni di altri Autori 
su differenti sistemi biologici . 

È stato infatti riportato da CERviGNI & SCARASCIA (1961) che nei semi 
di N icotiana tabacum trattati con metansulfonato di etile e poi con raggi X, 
l'inibizione della germinazione è di gran lunga maggiore della somma degli 
effetti indotti da ciascuno dei due trattamenti isolatamente. Più recentemente 
CoTTON & LocKINGEN (1963) hanno osservato un notevole effetto di sensi­
bilizzazione indotto dal cloroformio sull' inattivazione di colture di battr­
riofago irradiate con raggi X. 

MATERIALI E METODI SPERIMENTALI 

La tecnica sperimentale impiegata è la stessa che è stata già descritta 
m dettaglio nei precedenti lavori (QUINTILIANI et al., 1962; BIANCHI et al., 
1964). 

Essa consisteva essenzialment e nel preparare delle sospensioni di glo­
buli rossi di coniglio, contenenti 2 X 109 cellule per mi, in una soluzione di 
NaC1 0,12 M tamponata a pH 7,2 con fosfato di sodio 0,033 M. Aliquote 
di queste sospensioni erano addizionate o no delle sostanze in esame ed 
irradiate con raggi X a 200 K v e 15 mA, con una intensità di dose di 7.200 r 
misurata con dosimetro al solfato ferroso . Usualmente era somnnmstrata 
una dose totale di 144 Kr. Subito dopo l' irradiazione si procedeva alla de­
t erminazione del potassio .ceduto dagli eritrociti al mezzo di sospensione 
mediante fotometria a fiamma, mentre una seconda serie di campioni trat­
tati nello stesso modo era conservata a 40 C per 22 ore, dopo le quali si pro­
cedeva alla determinazione del grado di emolisi misurando per via colori­
metrica la quantità di emoglobina presente nel mezzo di sospensione. 

Sono st ati impiegati generalmente prodotti puri per analisi senza ulte­
riori purificazioni. Il metansulfonato di etile ci è stato gentilmente fornito 
dal Prof. G. T . Cervigni, del Laboratorio di Genetica Vegetale del C.N.E.N., 
a l quale esprimiamo vivi ringraziamenti. Il metansulfonato di sodio è stato 
preparato per idrolisi a caldo dell'estere etilico in presenza della quantità 
s techiometrica di idrossido di sodio . Il cloroformio è stato usato preparandone 
una soluzione satura n ella st essa soluzione salina tamponata usata per al­
estire le sospensioni di eritrociti. Dai dati sulla solubilità della sostanza è 
stato dedotto che tale soluzione fosse circa 4 X 10·2 M c pertanto aggiun­
gendone 0,1 ml a 1,5 ml di sospensione di globuli rossi si otteneva una con­
centrazione finale stimata di circa 2,5 X 10·3 M. La st essa soluzione salina 
tamponata è stata usata per preparare le soluzioni di tutte le sostanze esa­
minate, avendo cura di aggiustare eventualmente il pH al valore di 7,2 . 

. l nn. f s/. i:;uper. :San'ill& (1966) '2 , 3~ 2·348 . 
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RISU LTATI E DI Cl ' ' IO!\ E 

Ciascuna c n e spcrimen tale comprendeva ali4uotc della stessa sospcn -
ton c· eritrocitaria trattate comt• segue : 

l) campioni di controllo non trattati; 
2) campioni ai quali erano soltanto aggiu nte lt• sostanze m esame ; 
3) campioni irradiati con 158 Kr di raggi X ; 
4) campioni ai quali erano aggiunte lt• sostanze m esamt• e poi, dopo 

30 minuti di contatto a temperatura a mbiente, irradiati con 158 Kr di raggi X. 

Tutte le sostanze usate nel corso delle presenti esperienze sono risultate, 
per sé e alle concentrazioni usate, prive di potere emolitico e della capacità 
di indurre perdita del potassio intraeellulare. 

I risultati complessivi del gruppo di esperienze eseguite con il m etansul­
fonato di etile alla concentrazione 6,1 X IO·~ M 11ono rappresentati nella Fig. l. 

Fig. J . 

% 
100,-------------------.-----------------, 

e o Hb 
K 

• 
60 

l 

40 

20 

c 5 R 5R c 5 R 5R 

Effetto del metansulfonato di etile (MSE) 6,2 x 10·2 .\1 ulla emolisi (H b) e sulla 
perdita del potassio intract-llulare (K) in globuli rossi di roniglio irradiati con 
158 Kr di raggi X. 
( l Valori di Hb e K indicano rispettivumente le percentuali del contenuto tot ule 
di emoglobinu e di potassio. presenti negli eritrociti della sospensione in esame, 
che si r itrovano nel mezzo di sospensioni'). 

C = campioni di controllo non trattati. 
S campioni contenent i MSE e non irradiati. 
R campioni irradiati con raggi X. 

SR = campioni contenenti MSE e irrudinti. 

Come si vede dalla figura , tanto la perdita del potassio intracellularc chl' 
l'emolisi provocate dall' irradiazione sono notevolmente più intense in pre­
senza di tale sostanza . Le differenze tra la risposta all'irrad iazione in presenza 
e in assenza del metansulfonat o di etile sono in entrambi casi al ta mente 
significa ti ve. 

I risultati relati ,·i a tutte le altre sostanze t'Saminatc nel corso delle 
presenti esperienze sono presentati in form a riassuntiva nella Tabella l. 

. l nn. Jsl . .'ittt•cr. Sani/li ( 1966) 2, 342·34!!. 
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l'ABELlu\ l. 

Effetto di vari composti sulla radio-sensibilità « In vltro » di globu li rossi di coniglio 

<: () ) l 1' lJ ,_. T () 

ac ido iod acetico 

ac ido cloracet ico . 

acido flluoracetico 

acido acetico . 

metansulfonato di e tile 

met ans ulfonato di sodio 

cloroformio . 

acido t ric loroacet ico . 

( '() ll ('t'lli i'U;f,iUilt> 

mohll'o 

1 ,3 x 10·4 

6 , S X 10·4 

1 ,3 x 10·3 

l ' 3 x 10·2 

l , 7 x 10·2 

6,0 x 10·2 

1, 6 x 10·2 

6, 1 x 10·2 

4,7 x 10·2 

li , l x J0-2 

2,5 x 10·3 

2. 5 x .10-3 

:-;o <l i 

P I'O\"C 

7 

12 

2 

3 

2 

2 

3 

7 

3 

3 

:J 

:l 

Imlico <li f!cn sibilitl\ 

(" Il l~ H) * 

H h K 

4,6 

17 ,.3 

o , l 

S,2 

l , 3 

0,0 

8,3 

lO , 1 

8,8 

9,B 

-~0 . 3 

8,4 

1 ,0 

3,6 

0 , 1 

1,9 

0 , 6 

0,0 

1 ,6 

l ,5 

l ,o 
l , .J. 

4,3 

J ,3 

• S R = rispost a a ll'irradiazione in presenza del compost o in esame. R = risposta 
a ll' irradiazione in assenza d el co mposto in esam e. 

I valori di Hb c K indicano rispettivamente le percent ua li d el contenuto t otale di emo-
:.;- lobina e di p ot assio, presenti n egli er itrociti della sosp ensione in esame, che si ritrovano nel 
mezzo di sosp ensio ne. • 

Essi sono espressi per m e..:zo di un indice di sensibilizzazione, - lo stesso già 
usato per esprimere i corrispondenti risulta ti dei nostri lavori precedenti,-

l l l d I SR - R SR . Il d . . ca co ato ne mo o seguente : = --- ; ove = n spost a a e ra 1azio m 
R 

in presenza della sost anza in esame e R = risposta alle sole radiazio ni . 
Nelle prime righe della tab ella sono riporta ti i valori dell' in dice di scn ­

sibilizzazione ottenuti precedentemente per l'a cido iodoacet ico ( BIANC III 

f't al. , 1964), la cui attività sensibilizzatri ce abbia mo costa ntemente usato 
come termine di confronto . 

L 'esame della t abella mostra che gli analoghi dell 'acido iodoacetico, 
contenenti il clo ro e il fluoro al posto dello iodio, mostrano anch 'essi una 
certa a ttivi t à sensibilizza trice, che è assa i meno spicca ta d i quella dell'acido 
iodoacetico e p iù intensa per il prodotto clorurato che per quello flu orura to. 
fn mancanza dell'atomo di a logeno, il po tere sensi bilizza nte è del tutto as­
sente . L'acido a cetico infatti è risultato completamente inat tivo . 
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I risulta ti ottenuti complessivamente con gli alogeno-acetati mostrano 
dunque eh t> il potere sensibilizzante è in relazione inversa con l'energia del 
legame alogeno-carbonio. Essi sembrano anche confermare le conclusioni 
alle quali eravamo pervenuti in base ai risultati dellt' nostrr preced enti 
osservazioni, e cioè, che non è dimostrabile, nel caso dei globuli rossi , una 
relazione tra potere alchilante c attività sensibilizzatrice. Infatti l'acido 
fluoracetico appare circa 3 volte m eno attivo dell'acido cloroacctico comt· 
sensibilizzante, m entre la sua velocità di reazione come alchilante è da ri­
tenere praticam ente nulla (DrcKENS, 1933) . 

L'indipendenza della sensibilizzazione dal potere alchilante ha trovato 
inoltre una chiara conferma nei risultati ottenuti con metansulfonato di 
etile e di sodio. Come si vede dalla Tabella l, entrambe le sostanze mostrano 
potere sensibilizzante, modicam ent e più intenso, a parità di concentrazione, 
quello dell 'est ere etilico. Solo quest'ultimo è però dotato di funzione alchi­
lante, mentre ne è del tutto sprovvisto il metansulfonato di sodio. 

P er spiegare il meccanismo della sensibilizzazione alle radiazioni nel 
nostro sistema, abbiamo ritenuto accettabile, perché meglio aderente ai 
fatti sperimentali , l'ipotesi che le sostanze sensibilizzatrici agiscano per 
m ezzo dei loro prodotti di radiolisi, probabilmente sotto forma di r adicali, 
l'attacco dei quali è da ritenere maggiormente lesivo per le strutture della 
m embrana eritrocitaria che non quello dei !'rodotti della radiolisi dell'acqua, 
ai quali è dovuto l'effetto delle radiazioni in assenza di tali sostanze. 

Anche i risultati ottenuti con il cloroformio sono in accordo con l 'ipo­
tesi ora formulata . Come risulta sempre dalla Tabella l, tale sostanza è 
risultata la più attiva tra quelle saggiate, e ciò è verosimilmente da m ettere 
in relazione con la elevata radiolabilità di essa. È ben noto infatti che il clo­
roformio è degradato dalle radiazioni ionizzanti con un rendimento assai 
elevato, tanto che ne è stato suggerito l'impiego com e dosimetro chimico 
per bassi livelli di radiazioni. I prodotti terminali della radiolisi del cloro­
formio in soluzione acquosa aerata sono essenzialmente HCl, H 20:z e C02 • 

Il rendimento globale della radiolisi in soluzione satura corrisponde ad un 
G <- eH cl,) di circa 3 7 {TEP L Y, 1960). La formazione dei suddetti prodotti 
t erminali sembra avvenire attraverso una serie di reazioni intermedie che coin­
volgono probabilmente vari tipi di radicali c che non sono stat e ancora sicura­
mente dimostrate. Anche l'acido tricloroacetico si è dimostrato un energico 
sensibilizzante, ed è interessante notare, tenendo sempre presente l' ipotesi da 
noi formulata , come, in rapporto all'acido cloroacetico, la presenza di tre atomi 
di cloro invece ch e di ·w10, esalti notevolmente l'attività sensibilizzatrice. 

Ulteriori elementi a conforto del m eccanismo d'azione da noi proposto 
possono derivare dall'esame dei risultati ottenuti aggiungendo le sostanze 
in esam e alle sospensioni eritrocitarie subito dopo l' irraggiamento di quest e 
ultime, oppure allontanando la fra zione di esse ancora libera dopo 3.0 mi-
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nuti di contatto con i globuli rossi, mediante centrifugazione c risospensionc 
delle emazie in sola soluzione salina tamponl!-ta, subito prima dell' irraggia­
mento m edesimo . Come risulta dalla Fig. 2 e dalla Tab. 2, in entrambi i 
casi l 'effetto sensibilizzante indotto dall'acido cloroacetico, dall'acido tri-

100;--------------.--------------~------------~------------~ 
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Fig. 2. 

MSE MSNa ATC ACA 

- Potere radio-sensibilizzante di metansulfonato di etile (MSE), metansulfonato 
di sodio (MSNa), acid o tricloroacetico (ATC) e acido cloroacetico (ACA) a seconda 
che le sostanze siano aggiunte 30 min . prima dell' irradiazione (1 ), subito dopo (2) 
o che siano rimosse dal sistema prima dell' irradiazione (3). ( I valori di Hb e K 
riportati nel grafico hanno lo stesso significato che in Fig. l. La prima colonna 
in ciascuna condizione si riferisce all'effetto d ell' irradiazione in assenza della 
;,ostanza). Dati t abulati in Tab. 2. 

cloroacetico, dal metansulfonato di etile f' dal mf'tansulfonato di sodio scom­
pare completamente. 

Il fatto di maggiore interesse che, a nos tro avviso, è emerso dalle pre­
senti ricerche, è l' identificazione di una nuova categoria di composti che 
agiscono nel sistema da noi studiato come radio-sensibilizzanti, e cioè i 
metansulfonati. Si tratta di sostanze s trutturalmente diverse dai composti 
alogenati, ma il cui comportamento presenta tali analogie con quello di 
questi ultimi da far ritenere verosimile l'ipotesi che in entrambi i casi l'ctfetto 
radio-scnsibilinante sia mediato attra verso i prodotti della loro radiolisi . 
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Tale proprietà risulterebbe quindi non esclusiva dei composti alogenati 
ma comune anche all 'acido m etansolfonico , dato che sono risultati ugual­
mente attivi tanto l'estere etilico di esso che il suo sale sodico . 

TABELLA 2. 

Potere radlo-senslblllzzante di metansulfonato di etile (MSE), metansulfonato di sodlo 
(MSNa), acido trlcloroacetlco (ATC) e acido cloroacetico (ACA) a seconda che l 
composti siano aggiunti 30 mln' prima dell'irradiazione, subito dopo o siano ri­
mossi dal sistema prima dell'irradiazione. 

AOGil' :-ITA ALLA SOSPENSIONE EHl'f llO('JTAHJA 

COl\11'0:3'1'0 l'AilA:I1 1~TI!O 30 minuti prinw j subito dopo rimoR&l prirnll 
dull'h·mdinzionc irrndillzione dell 'i n·ud inzionc 

AO(llliNTO MJ~li llATO • 
, 11 l aggiunta l l u,ggiuutn l aggiunta contro o composto controllo cornpo8to controllo composto 

MSE 

l 
Hl.r 

l 
2 , 9 l 22,9 

l 
2,5 

l 
2 ,6 

l 
3,4 

l 
3,1J 

K. 17,7 l 47,8 36,9 38,2 13,1 14,7 

----

l l l MSNa. 

l 
1-lb 3,3 

l 
31,9 

l 
2,6 

l 
3,4 1,5 1,9 

l 
K. 26, l 52,4 33,5 35,2 13 , 3 13,4 

i Kb 

l 
2,3 

l 
21,7 

l 
2,7 

l 
3, 4 

l 
2,9 

l 
3,6 

È 
l K. 18,2 47,0 33,4 33 ,9 16,9 18,8 

l l l l l l 
l 

Hb 4,6 38,5 5,9 5,3 5,3 

l 
5,6 

. K. 19 ,6 51' 9 33,7 33 ,7 16,5 17' l 
l 

• I valori di Hb e K indicano r ispettivamente le percentuali del contenuto totale di emo· 
globina e di potassio, presenti negli eritrociti della sospensione in esame, che si ritrovano 
nel mezzo di sospensione. 

Gli AA. ringraziano vivamente il Sig. L. Bernardini per la preziosa collaborazione 
tecnica. È stata anche apprezzata l'assistenza del Sig. V. Puccio. 

6 aprile 1966. 
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