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Introducao |

O sistema imunoldgico é caracterizado pelo
conjunto de células e moléculas que atuam juntas
na resisténcia a infec¢cdes por microorganismos e
essa reacdo coordenada é conhecida como
resposta imunoldgica. No entanto, o impacto do
sistema imune vai além do reconhecimento e
combate a infec¢des, um exemplo disso s&o as
doencas auto-imunes, neoplasias e infec¢des
alérgicas, caracterizadas por distlrbios na resposta,
além da eficacia no transplante de érgdos também
estar diretamente ligado a ac6es desse sistema.’

Frente a isso, as drogas
imunossupressoras, que tem a capacidade de
reduzir ou modificar a resposta imunoldégica, sdo de
suma importancia na medicina, o que as tornam
alvo de muitos estudos.’

Compostos  antraquinbnicos como a
ametantrona 1 e a mitoxantrona 2 (Figura 1) séo
exemplos de substancias que possuem atividade
imunossupressora e anticancer. Analogos dessas
substancias tém sido preparados em nosso grupo
de pesquisas apresentando atividade
imunossupressora  promissora. Assim, dando
continuidade a esse trabalho, descrevemos nessa
oportunidade a sintese de novos analogos da
ametantrona 1.

NHCH,CH,NHCH,CH,0H

X o) NHCH,CH,NHCH,CH,0H

1: Ametantrona; X=H
2: Mitoxantrona; X=0OH

Figura 1. Ametantrona e mitoxantrona

Resultados e Discussao |

A 1,4-diidroxiantraquinona 3 foi tratada com
brometo de benzila ou sulfato de dietila, na presenca
de carbonato de potassio, em DMF ou butanona,
respectivamente, gerando os compostos 4 e 5 como
mostrado no esquema 1. Em seguida foi feita a
reacdo dos intermediarios 4 ou 5 com a
dodecilamina ou o amino propanol, obtendo os
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compostos dissubstituidos 6 e 9
monossubstituidos 7, 8, 10 e 11.

[¢]
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3 4:R =-CHyCgHs 43% 6: Ry, Ry = -NH(CH,)11CH3

5:R =-CHzCH,, 53% 7: Ry = -NH(CH,)11CHg, R; = -OCH,CeHs

8: Ry = -NH(CHj,)3;CHs, R = -OCH,CH,CH

9: Ry, Ry = -NH(CHy);0H

10: Ry = -NH(CHp)30H, Ry= -OCH,CgHs

11: Ry = -NH(CH,)30H, R,= -OCH,CHj
Reagentes e condigfes: a) i) K,CO3 BrCH,CgHs DMF, MO, 150w, 100°C, 15 min. ; ii) K,COj

(CH3CH,0),S0,, butanona, refluxo, 3h.; b) i) dodecilamina, PhCN, 100°C, 24h.; i) 3-aminopropanol, PhCN,
120°C,48h.

Esquema 1.

A reacédo usando o intermediario 4 forneceu
0s produtos 6 e 9 com 22 e 14% de rendimento e a
partir de 5 obteve-se esses produtos com 27 e 24%
de rendimento, respectivamente. Os compostos
monossubstituidos 7, 8, 10 e 11 foram obtidos com
22, 28, 23 e 27% de rendimento, respectivamente
(Esquema 1).

Os produtos foram purificados por coluna
cromatografica e caracterizados por espectroscopia
de infravermelho, RMN de 'H e de *C e Massas.

Conclusodes

Neste trabalho foram sintetizados 8
compostos derivados da 1,4-diidroxiantraguinona,
sendo quatro inéditos, com rendimentos que
variaram de moderados a satisfatorios. Estes
compostos serdo testados quanto as suas
propriedades antitumorais e imunossupressoras.
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