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RESUMO

As antraquinonas constituem uma importante classe de compostos organicos, devido a sua
ocorréncia na natureza e por serem versateis na preparacdo de novos compostos bioativos. Tal
fato pode ser confirmado pelo grande numero de moléculas sintetizadas a cada ano
pertencentes a essa classe, dando destaque aos compostos com atividade antitumoral, anti-
inflamatoria e imunossupressora. Neste trabalho sdo descritas as sinteses de aminas, amidas,
éteres e amino-alcoois a partir das antraquinonas 1,4-diaminoantraquinona, 1,4-
diidroxiantraquinona e 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona, usando a mitoxantrona como
composto protétipo.

Duas séries foram obtidas por reacdo de O-alquilacdo da 1,4-diidroxiantraquinona com
posterior substituicdo do grupo abandonador presente no grupo alquila ou mesmo dos grupos
O-alquila ligados ao anel antraquinénico por diferentes aminas ou amino-alcoois. Uma
terceira série de compostos foi obtida através da preparacdo de dois intermediarios reativos
“leucoquinizarim” e sua posterior condensagdo com diferentes amino-alcoois. As quarta e
quinta séries tratam da sintese de diferentes compostos a partir da 1,4-diaminoantraquinona
como monoamidas, diamidas e amino-alcoois, via condensacdo empregando reagentes de
acoplamento, cloreto de acila e abertura de epoxido, respectivamente.

Apos a purificacdo e caracterizacdo dos compostos através de métodos espectroscopicos
usuais (RMN de 'H e de *C, infravermelho e massas) suas propriedades citotoxicas, anti-
inflamatdria e imunossupressora foram avaliadas in vitro e as substancias mais ativas estao
sendo avaliadas quanto a sua atividade frente a modulacdo da resposta imune in vivo no
modelo de encefalomielite autoimune experimental (EAE). Em geral, as modificacdes
estruturais propostas neste conjunto de moléculas apresentaram uma diminuicdo no processo
inflamatdrio através da diminuicdo na producdo de NO, que é uma melhoria quando
comparado com a mitoxantrona, além de apresentarem inibicdo de mediadores inflamatdrios

(TNF-a e IL-1p), sugerindo um carater imunossupressor.

Palavras-chave: antraquinona, imunossupressor, Oxido nitrico, esclerose multipla,

mitoxantrona.



ABSTRACT

Anthraquinone is an important class of organic compounds due to their common occurrence
in nature, as well as being versatile in the preparation of novel bioactive compounds. This can
be confirmed by the large number of molecules synthesized each year containing this group,
emphasizing compounds with immunosuppressive, antitumor and anti-inflammatory activity.
This work describes the synthesis of amines, amides, ethers and amino alcohols derived from
anthraquinones such as 1,4-diaminoanthraquinone, 1,4-dihydroxianthraquinone and 1-5-
dihydroxi-4,8-diaminoanthragquinone using mitoxantrone as a prototype compound.

Two series were obtained by O-alkylation reaction of 1,4-dihydroxianthraquinona with
subsequent replacement of the leaving group or the same group attached to the alkyl-
anthraquinone ring with different amino alcohols or amines. A third series of compounds was
obtained by preparing two reactive intermediate "leucoquinizarim” and subsequent
condensation to various amino-alcohols. The fourth and fifth series reports the synthesis of
different compounds from the 1,4-diaminoanthraquinones as monoamides, diamides and
amino alcohols, via condensation with coupling reagents, acyl chloride and epoxide opening,
respectively.

After purification and characterization of the compounds though the usual spectroscopic
methods (*H and *C NMR, Infrared and mass spectra) their immunosuppressive, anti-
inflammatory and cytotoxic properties were evaluated in vitro and the most active substances
are being evaluated and check the action in the modulation of the in vivo immune response of
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). In general, structural modifications
proposed in this set of molecules showed a decrease in inflammation by reducing the
production of NO, which is an improvement compared to the mitoxantrone, besides
presenting inhibition of inflammatory mediators (TNF-a and IL-1B), suggesting an

immunosuppressive character.

Keywords: anthraquinone, immunosuppressive, nitric oxide, multiple sclerosis,

mitoxantrone.
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1. INTRODUCAO
1.1.  Antraquinonas

As quinonas representam uma variada familia de metabdlitos de distribuicdo natural
de vital importancia para vegetais superiores, artropodes, fungos, liquens, bactérias e algas.
Estudos farmacoldgicos apontam diferentes propriedades biologicas, destacando-se as
microbicidas, viruscidas, antitumorais e inibidoras de sistemas celulares reparadores (SILVA
et al., 2003). Baseado nas estruturas moleculares, as quinonas sdo dicetonas que se
caracterizam por esqueletos carbdnicos contendo anéis arométicos, formando os sistemas
quinonoidicos. Estes, por sua vez, sdo classificados de acordo com o tipo de sistema
aromatico em: benzoquinonas — um anel benzénico, naftoquinonas - um anel naftalénico e
antraquinonas - um anel antracénico linear ou angular. Em funcdo das orientagdes das
carbonilas no sistema quinonoidicos sdo caracterizados os isdmeros pelas posi¢fes 1,2 ou
orto-quinonoidico, 1,4 ou para-quinonoidico, com separacdo entre as carbonilas por dois
carbonos e o0 2,6-quinonoidico (GLEICHER et al., 1974; OLIVEIRA, 2012, SILVA et al.,
2003) como mostrado na Figura 1.
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Figura 1. Estruturas moleculares das diferentes quinonas (OLIVEIRA, 2012).

As antraquinonas possuem em sua estrutura muitas conjugacoes que conferem a elas
caracteristicas de serem coloridas e por isso utilizadas como corantes. Entre as antraquinonas
naturais usadas como corantes, destacam-se a alizarina, muito utilizada desde a antiguidade
para a obtencdo de corante vermelho (DE MELO et al., 2006), a purpurina, a rubiadina e a
munjistina (Figura 2) extraidas das raizes de plantas, como p.e., a Rubia tinctoria, também

conhecida como garanca.
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Figura 2. Estruturas da alizarina, purpurina, rubiadina e munjistina.

Outra fonte de corante vermelho é o &cido carminico extraido da fémea da cochonilha
(Dactylopius coccus, antigamente conhecido por Coccus cacti), um parasita de certos tipos de
cactos (palmatoria comprida e palmatéria-de-cochonilha). Esse inseto apresenta uma grande
concentracdo do corante vermelho carmim, muito utilizado na industria alimenticia (Figura
3).

Cochonilha

Cochonilha
processada

Figura 3. A esquerda, desenho de uma palmatéria-comprida (familia Cactaceae), existente
no Brasil. A direita cochonilha seca, processada e estrutura quimica do acido carminico
(Adaptada de: SEIXAS et al., 2006).

Além da utilizacdo como corantes, extratos a base de antraquinonas sao empregados
como laxantes desde a antiguidade. A atividade laxativa € a principal responsavel pela
utilizacdo terapéutica da maioria dos vegetais que contém antraquinonas, entretanto sua
utilizacdo deve ser limitada pelos efeitos indesejados provocados como diarreia e célicas
intensas (FALKENBERG, 2002). Esta acdo farmacologica é atribuida a presenca de duas
hidroxilas nas posi¢cbes C-1 e C-8 e outro grupo substituinte em C-3 no anel antracénico
(Figura 4).

Atualmente no Brasil a maioria das especialidades farmacéuticas contendo compostos
antraquinénicos, com indicacdo de laxante, consiste de associacBes de varios extratos

vegetais. Nesse contexto as plantas mais empregadas na terapéutica sdo: o ruibarbo (Rheum
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palmatum, Polygonaceae), a céscara sagrada (Rhamnus purshiana, Rhamnaceae), a sene
(Cassia angustifolia, Cassia senna, Senna alexandrina, Cesalpinaceae) e a babosa (Aloe

vera, Aloe barbadensis e varias outras especies, Liliaceae) (Figura 4).

Céascara sagrada

OH (0] OH
Cs Ci
‘O C3
R
(6]

R =COOH; CH,0OH; CH3 OH

Figura 4. A esquerda estrutura quimica de diferentes derivados antraquinénicos com
acdo laxativa. A direita figura das plantas com propriedade laxativa: sene, cascara sagrada,
ruibarbo e babosa.

Outro grupo importante de antraquinonas sdo as antraciclinas representantes de uma
classe de quinonas antibioticas provenientes de cultura de fungos Streptococus peucetius, de
onde foram extraidas duas importantes representantes, doxorrubicina e daunorrubicina
(Figura 5), que também apresentam grande atividade biolégica contra carcinomas
(GOODMAN & GILMAN, 2002). Essa classe de compostos € de grande importancia, tal fato
pode ser ilustrado devido ao grande nimero de substancias que possuem aplicacGes praticas
reconhecidas, sendo que algumas chegaram a producdo industrial como a mitoxantrona
(Figura 5).

( )\

OH 0 NHCH,CH,NHCH,CH,O0H
OH o] NHCH,CH,NHCH,CH,OH
Doxorrubicina: R=OH CH, .
Mitoxantrona
Daunorrubicina: R=H
OH
NH,

Figura 5. Estruturas dos compostos doxorrubicina, daunorrubicina e mitoxantrona.
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1.2. Mitoxantrona

A mitoxantrona (Figura 5) pertence a classe das antraquinonas e sua estrutura € vista
como um analogo das antraciclinas daunorrubicina e doxorrubicina, compostos utilizados para
0 tratamento de diversos tipos de neoplasias (GOODMAN & GILMAN, 2002). Possui
estrutura simétrica, compreendendo um cromoforo planar triciclico e duas cadeias laterais as
quais contem grupos amino e hidroxila (amino-alcool).

E um composto sintético, desenvolvido na década de 70, por Murdock e colaboradores
e possui valor clinico muito importante, oferecendo eficacia compardvel, mas toxicidade
inferior, aos agentes ativos utilizados atualmente nos tratamentos de algumas neoplasias
(NEUHAUS et al., 2004; VARADWAJ et al., 2010).

1.2.1. Sintese da Mitoxantrona

A sintese da mitoxantrona (I111) foi descrita pela primeira vez por Murdock e Durr em
1979 (MURDOCK et al, 1979) e a sua patente obtida em 1980 ( MURDOCK et al., 1980). Os
autores relatam que a preparacdo da mitoxantrona envolve a condensagdo do intermediério
reativo I (leuco-tetraidroxiantraquinona) com um amino-alcool (2-((2-
aminoetil)amino)etanol) para formar uma base de Schiff, a qual é oxidada pelo uso de
cloranil, para a obtencdo do produto final mitoxantrona que pode ser convertido a cloridrato

pelo tratamento com &cido cloridrico em etanol (Esquema 1).

OH O OH NCH,CH,NHCH,CH,OH OH O NHCH,CH,NHCH,CH,0H
a
— - .2 HCI
OH O OH NCH,CH,NHCH,CH,OH OH O NHCH,CH,NHCH,CH,0H

) an f§11))

Reagentes e condicoes:
(a) 2-((2-aminoetil)amino)etanol; N,N,N',N '-tetrametiletilenodiamina (Me,NCH,CH,NMe,), N,, 50°C, 12h;

(b) (i) 2 metoxietanol, cloranil, solucdo etandlica de HCI, 24°C, 15h.

Esquema 1. Esquema de sintese descrito por MURDOCK e colaboradores para a preparacéo
do cloridrato de mitoxantrona (I11).

A preparacdo do leuco-tetraidroxiantraquinona (I) é detalhada no artigo de Chang
(1992), como mostrado no Esquema 2. De acordo com o autor, o intermediario chave (leuco
I) pode ser obtido em trés etapas. Primeiro a 1,8-diidroxiantraquinona é submetida a uma
reacdo de nitracdo pelo tratamento com acido nitrico na presenca de acido sulfurico
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concentrado, sob resfriamento em banho de gelo, para a obtencdo do 1,8-diidroxi-4,5-
dinitroantraquinona, seguida da reducgé@o do grupo funcional nitro a amino, usando ferro em
meio &cido. O terceiro passo envolve a conversdo de 1,8-diidroxi-4,5-diaminoantraquinona a
leucoquinizarim (1) usando uma solucdo aquosa de hidréxido de sodio, com posterior adi¢do
de ditionito de sddio (CHANG, 1992).

OH o OH
_HNO,
H,S0,
0

Fe H,S0,

OH © OH
NaOH(aq)
Na28204
OH © OH

Esquema 2. Preparacgdo do intermediario leuco-tetraidroxiantraquinona (Adaptado de:
CHANG, 1992).

A condensacdo do leuco (I) com o amino-alcool leva a formacdo de uma base de
Schiff (Esquema 1), que posteriormente é oxidada para a formacdo do produto final
almejado.

Bases de Schiff sdo compostos que contém um grupo funcional com uma ligacédo
dupla carbono-nitrogénio (-C=N-), estando o nitrogénio ligado a um grupo arila ou alquila,
grupo conhecido como azometina (IUPAC) (LIMA, 2011). O mecanismo de formagdo de
base de Schiff envolve a adicdo do nitrogénio nucleofilico a carbonila de um aldeido ou
cetona, sendo uma reacdo nucleofilica de adicdo-eliminagdo: adicdo nucleofilica de uma

amina com a eliminacdo de 4gua (BRUICE, 2006) (Esquema 3).

s N

R2 R2
RNH, + \—O = RlN:< + H,0
. R R;
Amina Aldeido ou .
primaria cetona Imina

Esquema 3. Representacdo geral da formacao de uma base de Schiff.
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Em geral, as reagdes de formacdo de iminas ocorrem de maneira mais rapida entre pH
4 e 5 e sdo lentas em pH muito baixo e muito alto. O mecanismo catalisado por acido
(Esquema 4) baseia-se na protonacdo do oxigénio da carbonila, tornando-a mais eletrofilica.
Dessa forma, deve haver acido suficiente para promover a reacdo e formar as espécies ativas
(ions ox6nio e amina livre), no entanto se houver excesso de &cido no meio ele ird protonar
todos os reagentes aminados fazendo com que estes percam a sua nucleofilicidade. Por outro
lado, em pH alto a carbonila encontra-se progressivamente desprotonada e, portanto, ndo esta
ativada para o ataque nucleofilico (BRUICE, 2006; MCMURRY, 2012).

A etapa seguinte consiste no ataque nucleofilico da amina priméaria & carbonila
ativada, gerando o intermediario hemiaminal N-protonado correspondente. Posteriormente
ocorre a transferéncia rapida do préton do nitrogénio para o oxigénio (prototropismo)
permitindo a eliminacdo subsequente de uma molécula de &gua. Por Gltimo ocorre a perda do

hidrogénio ligado ao nitrogénio, formando a imina desejada (COSTA et al., 2003).

-

Protonagio Adicao nucleofilica
N A
e N\
. f I R,
” > * o \ * l
B— }{\/..O __ 4<\/HZN —R; == e— NH2R3 hemiaminal
R, (B) / \ protonado

ﬂ Prototropismo

R Ry

1 Rj desidratacio I

%Nfg - %f{] -~ — (\ NHR3

catalisador (-H,0)
R \

regenerado 2 L'/ H ‘B (7 OH

(ion iminio)

Esquema 4. Mecanismo geral para formacao de iminas em meio &cido (Adaptado de:
COSTA et al., 2003, p.69).

A Literatura apresenta diversas metodologias para a sintese da MTX, usando um
conjunto de materiais de partida bastante diferentes. Krapcho e colaboradores (1991)
descreveram a sintese da mitoxantrona através de reacdes que levam a formacdo do anel
antraquindnico (Esquema 5).

Este método de sintese envolve técnicas mais avancadas, como a utilizacdo de
reagentes inflamaveis como sec-butillitio, em uma reacdo de ortometalacdo (metalacéo orto-
dirigida), e o uso de tribrometo de boro, reagente extremamente reativo. A inclusdo do amino-
alcool é a etapa final da rota sintética, ocorrendo via reacdo de substituicdo nucleofilica

aromatica do atomo de flior (KRAPCHO et al., 1991; DE LEOZ et al., 2006).
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Esquema 5. Esquema de sintese para a Mitoxantrona descrita por Krapcho e colaboradores
(Adaptado de: DE LEOZ et al., 2006; KRAPCHO et al., 1991)

1.2.2. Propriedades bioldgicas da Mitoxantrona

Na literatura é possivel encontrar relatos sobre diversas propriedades bioldgicas
importantes relacionadas a mitoxantrona, destacando-se a acdo como agente antitumoral.

A Mitoxantrona (MTX) é utilizada como agente antineoplésico, podendo atuar
sozinha ou em combinacdo com outros quimioterapicos para o tratamento eficaz de diversas
neoplasias malignas. Na década de 1980 foi comprovadamente eficaz no modelo experimental
de encefalomielite autoimune, modelo animal de esclerose multipla (GOODMAN &
GILMAN, 2002).

A mitoxantrona é usada na medicina na forma de cloridrato e pose ser obtida com
diferentes nomes comerciais, como exemplo: Novantrone®, Novantron®, Mitostate®,
Mitoxantrona Pharmis® entre outros.

E indicada para a quimioterapia em pacientes com cancer de mama, ovario, prostata,
gastrico e em doencas localmente avancadas ou metastaticas. Mostrou-se também eficaz em
pacientes com leucemia ndo-linfocitica aguda e linfoma ndo-Hodgkin (VARADWAJ et al.,
2010; YANG et al., 2005; VON HOFF et al., 1981). E um potente agente imunossupressor

visando a proliferacdo de células imunes, inibindo a proliferacdo de macréfagos, linfocitos B
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e T (NEUHAUS, KIESEIER, HARTUNG, 2006). Em 2000 foi aprovada pelo FDA (Food
and Drug Administration) para o tratamento de esclerose multipla secundaria de estagio tardio
(GOODMAN & GILMAN, 2002).

E um farmaco citotoxico e seu efeito tem acdo contra células multirresistentes,
entretanto provoca menos cardiotoxicidade do que as antraciclinas devido a capacidade
limitada de produzir radicais livres do tipo semiquinona e a nao liberacdo de glicosideos
(Figura 6), que sdo responsaveis pela deterioracdo oxidativa das fun¢bes mitocondriais, que
sdo alguns dos fatores responsaveis pela cardiomiopatia associada ao uso de antraciclinas
(AVENDANO E MENDENEZ, 2008).
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Figura 6. Eliminacdo da unidade acUcar das antraciclinas (Adaptado de:
AVENDANO E MENDENEZ, p.:105, 2008).

A principal forma de eliminacéo do farmaco é atraves da bile, entretanto cerca de 11%
pode também ser recuperado na urina (Bula Mitostate®, 2012). Devido & sua limitada
excrecdo urindria, existe pouca informacgdo disponivel sobre o seu metabolismo. Trés
metabolitos foram identificados na urina. O principal metabdlito da MTX é o derivado
diidropiperazinico-ciclico 1a, produto da reacdo de adi¢do nucleofilica intramolecular do tipo
1,4 do atomo de nitrogénio da cadeia lateral sobre a espécie bis-iminoquindnica transitéria
(Esquema 6), formada por desidrogenagdo enziméatica dA MTX (BARREIRO et al., 1996).
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Esquema 6. Principal metabdlito da MTX (Adaptado de: BARREIRO et al., 1996; MEWES
etal., 1993)

Os outros dois metabolitos sdo resultantes da oxidacdo dos grupos hidroxilas das
cadeias terminais 1b e 1c (Esquema 6). A consequéncia dessa via metabdlica é benéfica. Foi
observado que o produto la reduz o efeito hepatotdoxico de IIl, comum a muitos
qguimioterapicos desta classe de compostos, tornando este farmaco menos toxico do que
outros agentes antineoplésicos pertencentes ao grupo (MEWES et al., 1993; BARREIRO et
al., 1996).

1.2.3. Mecanismo de acdo da mitoxantrona como antineoplasico

O objetivo primario da quimioterapia é destruir as células neoplésicas, preservando as
normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma ndo especifica,
lesando quaisquer células que se reproduzem rapidamente, atuando como exemplo em células
gue constituem o cabelo, unha, pele, etc. Existem diferentes mecanismos de acdo sugeridos
para os farmacos antineoplasicos sendo que a maioria dos mecanismos esta relacionada com o
ciclo-celular e o DNA.

Um modo de agéo sugerido a MTX seria a formacéo de ligacOes interfilamentares com
o0 DNA, sendo assim classificada como agente intercalante. Este mecanismo sugere que o
farmaco é inserido em uma cavidade criada no DNA, devido a uma mudanca conformacional,
que implica num aumento da separacdo entre os pares de bases (Figura 7), o que leva a
inibicdo da sintese (replicacdo) do DNA e do RNA (transcrigéo) e diminuicdo da atividade da
topoisomerase Il, promovendo a ruptura dos filamentos da macromolécula (SILVA,

FERREIRA e SOUZA, 2003; VARADAWAJ et al., 2010; NEUHAUS, KIESEIER,
HARTUNG, 2004).
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Figura 7. Intercalacdo da MTX entre os pares de bases do DNA (Adaptado de: AVENDANO
E MENDENEZ, p.: 200, 2008).

Estudos mais recentes evidenciam que, além da intercalacdo, ha a formacdo de adutos
de estrutura complexa por ligacGes covalentes com o DNA. Tais estudos indicam que em
células com maior nivel de formaldeido, como as células miel6ides, ocorrem a ativacdo da
MTX. Presume-se que o formaldeido fornega um grupo metileno através do qual o farmaco
liga-se ao DNA, como mostrado na Figura 8 (VARADWA et al., 2010).
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"fita do DNA"
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/ / a MTX e os amino4cidos presentes no DNA

)

Figura 8. Modelo proposto da estrutura do aduto formado entre o DNA e a
mitoxantrona (Adaptado de: VARADWA et al., 2010).
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A mitoxantrona também € um potente agente imunossupressor. Devido a sua acao
sobre as células mieldides, a MTX teve seu uso estendido para o tratamento da esclerose
maltipla (NEUHAUS, KIESEIER, HARTUNG, 2004).

1.2.4. Mitoxantrona no tratamento da esclerose multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca que pode apresentar-se de forma crénica e
progressiva, mediada por um mecanismo imunoldgico que acomete o sistema nervoso central
(SNC) com uma etiologia ainda desconhecida, caracterizada por processo inflamatério que
leva a desmielinizacdo (SILVA, DE PAULA E FERREIRA, 2008).

Atualmente ainda néo foi determinada uma etiologia para EM, embora muitos tedricos
versem seus estudos para confirmar a causa como de origem autoimune. Nesta origem a EM é
considerada uma resposta autoimune mediada por células T contra antigenos da mielina,
levando a um posterior processo neurodegenerativo, impedindo a transmissdo do impulso
nervoso (MURTA; FERRARI, 2013; FERNANDES, 2005).

De acordo com Fernandes (2005), a bainha de mielina assemelha-se a forma de
isolamento de um fio elétrico, que permite que impulsos elétricos sejam conduzidos ao longo
da fibra nervosa (Figura 9). Quando ha uma lesdo na mielina 0s nervos ndo conseguem
conduzir os impulsos nervosos de modo adequado podendo acarretar defeitos neurolégicos
permanentes, por exemplo, acidente vascular cerebral e doengas autoimunes. O processo de
destruicdo da bainha de mielina é denominado desmielinizacdo, em situacdes onde este
processo é extenso, o nervo geralmente morre, acarretando em uma lesdo irreversivel.
(FERNANDES, 2005).

Como funciona a esclerose miltipla Desmielinizacao células-T e mondcitos

Niclec
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~Mielina

Nervo normal NG
Qe caqc
Miclina danificado
danificada

Bainha g ' A ' Célula-T
A mielina 1

—— Mielina danificada
— Ax0Onio exposto

R Mondcitos

Figura 9. Bainha de mielina sendo danificada por células T (Figura adaptada de:
ABEM, 2013)

Nervo danificado
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Ninguém sabe o nimero exato de pessoas portadoras de EM. Acredita-se que
atualmente a doenca afeta aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas no mundo. No Brasil, as
estatisticas mostram, em média, 15 casos para cada 100.000 habitantes, sendo mais frequente
em mulheres (cerca de 70% dos portadores sd@o do sexo feminino) (RIBEIRO et al., 2011;
SILVA e CASTRO 2011).

Os sintomas sdo variados e incluem: fraqueza muscular, fadiga debilitante, vertigem,
comprometimento visual, falta de coordenacdo motora (ataxia), disfuncdo do intestino e da
bexiga, parestesias (alteracbes da sensibilidade), além de problemas emocionais e sexuais,
podendo levar ao oObito (DA COSTA, 2011). Contudo, de acordo com a Associacdo
Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM, 2013) ndo existe um padrdo sintomatico definido
como o ideal para a EM. Cada paciente possui um tipo de manifestacdo da doenca ja que 0s
sintomas estdo relacionados com o comprometimento da mielina e/ou axdnios, caracteristica
essa, que varia de um individuo para outro.

A dificuldade do acesso ao tecido lesado do SNC, a pequena realizagdo de autopsias e
a limitacdo de estudos em humanos sdo as principais causas da utilizacdo de modelos animais
para os estudos da EM. A encefalomielite autoimune experimental (EAE) é um modelo
animal que apresenta semelhanca clinica, morfoldgica e histopatoldgica com a EM. Dessa
forma, a EAE passou a ser considerada como modelo amplamente aceito de estudos dos
mecanismos imunopatologicos ndo s6 em EM, mas de doencas inflamatdrias,
desmielinizantes e de origem autoimune do SNC (FONTES, 2013).

Ainda ndo existe uma cura para EM, como para outras doencas autoimunes. Os
tratamentos atualmente disponiveis objetivam retardar a progressao da doenca. E por acreditar
que o processo inflamatério é o responsavel pela desmielinizacdo e neurodegeneracédo, drogas
anti-inflamatdrias, imunossupressoras e imunomodulatérias sdo utilizadas (CORREA;
AARESTRUP; AARESTRUP, 2010).

O tratamento para a doenca estd baseado em trés principios:

) Usando corticoides ou imunomoduladores;
i) Usando imunossupressores;
iii)  Sintomatico.

O tratamento com corticoides € extremamente usado na EM para acelerar a
recuperacdo pos-surto, sendo a metilprednisolona (Figura 10), por via intravenosa, 0
corticéide mais prescrito, obtendo bons resultados. Entretanto apresentam uma série de efeitos

adversos quando usados em altas doses e por longos periodos de tratamento.
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Algumas terapias visam reduzir a atividade inflamatoria e a agressdo a mielina, com
diminuicdo dos surtos, em intensidade e frequéncia. Essas terapias, chamadas de
imunomodulatorias surgiram promissoras para o0 tratamento, substituindo, quando possivel, o
uso dos corticoides. Os farmacos imunomoduladores como Interferon (IFN-B) e o Acetato
glatiramer (Nome comercial: Copaxone®), constituido por uma mistura de quatro
aminoacidos: alanina, glutamina, lisina e tirosina, sdo os mais utilizados (Figura 10) (SILVA,;
DE PAULA; FERREIRA, 2008). No Brasil estes medicamentos sdo distribuidos
gratuitamente pelo governo através de farmacias populares ou em centros publicos de
referéncia do tratamento da EM mediante relatério médico que confirme a existéncia da
doenca (ABEM, 2013).
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Figura 10. Imunossupressores e imunomoduladores usados no tratamento da EM.

O emprego de imunossupressores também tem ocupado lugar de relevo no tratamento
da EM. Entre eles destacam-se a ciclosfosfamida e a mitoxantrona. A ciclofosfamida (Figura
10) é um agente alquilante que interfere na sintese e funcdo do DNA. Tem a capacidade de
reverter o curso da EAE quando administrada antes ou logo ap6s o inicio dos sintomas
(SOUZA E OLIVEIRA, 1999). A mitoxantrona trata-se de um agente antineoplasico com
potente efeito imunossupressor, suprimindo a unidade mediada pelas células T e B. Os
imunossupressores agem suprimindo a inflamacdo ativa gerada pelas células T, com o
objetivo de prevenir os danos na bainha de mielina e consequentemente do axénio. Algumas
celulas mieldides como o macréfago, microglia e linfocitos T e B, que sdo 0s responsaveis
pela resposta inflamatéria, sdo inativados pela MTX, impedindo o avanco da doenca
(NEUHAUS et al., 2004; NEUHAUS et al., 2006). Embora este farmaco apresente resultado
promissor no tratamento da EM, sua cardiotoxicidade é alta podendo ser dose-dependente e
cumulativo, o que limita o0 uso cronico da medicagdo (SOUZA E OLIVEIRA, 1999). Além

disso, apresenta um problema fundamental que é sua atuacdo ndo seletiva nas células do
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sistema imune, o0 que desencadeia efeitos colaterais graves como aumento de infeccdes,
erupcdes cutaneas e Ulceras (JONES et al., 2010)

Muitas pesquisas vém sendo realizadas buscando novas alternativas terapéuticas para
o tratamento da EM, pois além do fato das terapias imunomoduladoras apresentarem varios
efeitos adversos os custos sdo elevados. Em estudo publicado recentemente por Branddo e
colaboradores (2011) para descrever os gastos do Ministério da Salde do Brasil com o0s
usuarios do Programa de Medicamentos de Alto Custo, entre 2000-2004, onde a EM se
insere, revela que o gasto mensal com as terapias imunomoduladoras por paciente é em média
de R$3.258,43.

Diante do exposto, como a cura da EM ainda ndo foi possivel, torna-se relevante
pesquisas que busquem alternativas terapéuticas mais eficazes tanto clinicamente como

economicamente e que fornecam além de eficacia farmacol6gica menores efeitos adversos.

1.3. Novos analogos da mitoxantrona

O interesse pela obtencdo de andlogos sintéticos da mitoxantrona tem crescido
bastante em virtude da importancia da descoberta de novos fairmacos para atuar no tratamento
de neoplasias, doencas autoimunes e esclerose multipla. Diversos grupos de pesquisas tém
buscado sintetizar analogos da MTX que possam apresentar efeitos clinicos e imunologicos
mais eficazes e com menor efeito cardiotoxico.

Sao descritos na literatura diferentes compostos antraquindnicos que apresentaram
bons resultados biologicos. Kumar (KUMAR et al., 2011) e Huang (HUANG et al., 2004)
sintetizaram andlogos da MTX com cadeias carbdnicas mais lopifilicas 2 e 3, os quais
apresentaram melhor atividade inibitéria que a MTX contra as células antitumorais testadas
(Figura 11). Acredita-se que esse bom resultado possa ser atribuido a lipofilicidade dos
substituintes que teria aumentado a afinidade pela membrana celular, ou seja, facilitar a

penetracdo através da célula (KUMAR et al., 2011).
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Figura 11. Estruturas de analogos lipofilicos da MTX.

Outro estudo importante foi o realizado por Krapcho e colaboradores onde foi
observado que diferentes andlogos da MTX, que ndo apresentavam os grupos hidroxila
ligados ao anel antraquindnico, seriam menos cardiotoxicos que os correspondentes
hidroxilados (KRAPCHO et al., 1986). Tal estudo foi evidenciado, através da sintese de
analogos da MTX, como a ametantrona e a pixantrona (Figura 11). Esses compostos
apresentaram alta atividade antitumoral com baixa cardiotoxicidade (SHCEKOTIKHIN et al.,
2009).

Johnson et al também descrevem a preparacdo de derivados antraquinénicos contendo
diferentes grupos ligados ao anel como epdxidos, haloidrinas, alcenos e amino-alcoois
(Figura 12) contra diferentes tipos de linhagens de células tumorais, observando que os
derivados contendo quatro ou mais carbonos na cadeia lateral foram menos citot6xicos que 0s
analogos que continham trés carbonos, sendo que e os derivados contendo o grupo epdxido
(4d-f) ou haloidrina (4a) foram mais toxicos que os demais nas linhagens de células de
melanomas, cancer de ovario, leucemia entre outros. Estes compostos podem ser entdo
considerados agentes citotoxicos bifuncionais, pois contém tanto um grupo planar
(antraquinona) intercalante, pois podem intercalar-se a hélice do DNA, e grupos alquilantes
como epdxido e haloidrina que reagem com macromoléculas nas proximidades. Em conjunto,
as duas espécies ativas no composto podem perturbar os processos funcionais normais da
célula tumoral. Entretanto esses resultados exigem ainda mais estudo sobre seus mecanismos

de acdo como agentes antineoplésicos em modelos in vivo (JOHSON et al., 1997).
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Figura 12. Estruturas de diferentes derivados antraquinonicos preparados por Johnson e

colaboradores.

Baseado nos estudos apresentados, nosso grupo de pesquisa deu inicio a um programa
de sintese e avaliagcdo imunossupressora de derivados antraquindnicos com diferentes cadeias
carbonicas e grupo funcionais ligados a cadeia lateral do anel aromatico. Recentemente foram
preparados compostos derivados da 1,4-diidroxiantraquinona 5a-c ou da 1,4-
diaminoantraquinona 6a-b  (Figura 13) que demonstraram possuir atividade
imunossupressora, medidas in vitro (DA COSTA, 2011) e in vivo (ALVES et al., 2012). Vale
ressaltar que o composto 5a mostrou ser efetivo na melhora da alergia pulmonar através da
modulacdo das respostas imunes envolvidas, sugerindo um potencial terapéutico no
tratamento da asma (ALVES, 2012; ALVES et al.; 2013).

( 0 R 0 OR 0 NHR
1
4
(0] R (0] OR o NHR
1,4-diidroxiantraquinona, R= OH 5a: R=~(CHy)sl 6a: R=-CH,(CH,),(CHj
1,4-diaminoantraquinona, R=NH, Sb: R=-CO(CHy)oCH; 6b: R=-CO(CH,),(CH;
5¢: R= -CHz(CH2)10CH3

Figura 13. Compostos com agdo imunossupressora sintetizados previamente em nosso

grupo de pesquisa.
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2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

Existe um grande interesse na busca por novos compostos bioativos eficazes, menos
toxicos e com baixo custo que possam atuar em doencas relacionadas ao sistema imunolégico,
evitando as reacOes adversas inerentes ao tratamento. Compostos contendo o ndcleo
antraquindnico ligados a amino-alcoois, amidas e/ou a cadeias lipofilicas representam alvos
atraentes na busca de novos farmacos antitumorais e imunossupressores, pois estudos relatam
que esses compostos podem facilitar a ligacdo do farmaco ao DNA, aumentar a afinidade pela
membrana celular e/ou atuar como farmacos para o tratamento de doencgas autoimunes como
esclerose multipla (KUMAR et al., 2011, HUANG et al., 2004; HUANG et al., 2012, SILVA
et al., 2003).

Nesse contexto, esse trabalho tem como proposta a sintese, purificacdo e
caracterizacdo de novos derivados antraquinénicos, contendo diferentes grupos funcionais,
menos citotoxicos que a mitoxantrona capazes de inibir a producdo de NO e/ou que
apresentem resultados promissores para serem aplicados no modelo in vivo de encefalomielite
autoimune experimental (EAE). O objetivo é estudar a relacdo estrutura-atividade destes
diferentes compostos contra doencas que atingem o sistema imune e principalmente avaliar a
influéncia do tamanho da cadeia carbOnica e da presenca de diferentes grupos funcionais:
amino, amido ou amino-alcool ligados ao nucleo antraquinbnico, na atividade bioldgica.
Outro estudo seria investigar se a presenca das hidroxilas livres nas posi¢cGes 5 e 8 no anel
(Figura 14) afetaria a citotoxicidade das moléculas sintetizadas, ja que trabalhos descritos na
literatura relatam que essas hidroxilas estariam relacionadas a cardiotoxicicidade da
mitoxantrona (KRAPCHO et al., 1986; GONSETTE, 2004). Esses estudos serdo comparados
com aqueles anteriormente realizados por nosso grupo (ALVES et al., 2012; DA COSTA,
2011), visando uma melhor compreensdo da acdo dessas moléculas contra doencas
autoimunes.

Uma vez finalizada a etapa de sintese, as antraquinonas sintetizadas seriam submetidas
a testes de avaliagdo “in Vvitro” quanto a suas possiveis propriedades anti-inflamatorias,
citotoxicas e na inibicdo da producdo de Oxido nitrico. As moléculas mais ativas serdo
testadas “in vivo” em modelo de EAE. Os testes bioldgicos serdo realizados no Laboratério de

Imunologia (ICB-UFJF) sob a supervisdo da Prof* Dr* Ana Paula Ferreira.
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Figura 14. Planejamento estrutural dos derivados antraquinénicos.

Com o intuito de se obter as antraquinonas O-alquiladas halogenadas 9a-b e seus
derivados substituidos 13a-i, a 1,4-diidroxiantraquinona 8 sera inicialmente submetida a
reacdo de alquilagdo com 1,3-dibromopropano ou 1,4-dibromobutano na presenca de
carbonato de potassio em butanona (DA COSTA, 2011; KAMAL et al., 2007). Em seguida os
derivados halogenados obtido serdo submetidos a reacdo com diferentes aminas e
aminoalcoois comerciais e/ou previamente preparados por nosso grupo de pesquisa (REIS,
2008; COIMBRA et al., 2010) (Esquema 7).

(@) O(CH,),R
(@) OH O O(CH,),Br
K,CO;, aminas ou
B aminoalcoois,
r(CH,)nBr EtOH
—_—
butanona, aquec.
aquec.
O O(CH,),R
OH o O(CH,),Br
13a-i: R = aminas ou aminoalcoois
8 9a: n=3
9b: n=4

Esquema 7. Plano de sintese para a obtencao dos derivados O-alquilados 9a-b e 13a-i.

A fim de se obter os derivados N-alquilados 17a-g e 19a-f, as antraquinonas 1,4-
diidroxiantraguinona 8 ou 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona 15 serdo reduzidas com
ditionito de sédio em meio alcalino, para a obtencdo do intermediario reativo 16 ou 18, 0s

quais serdo tratados com diferentes aminoalcoois previamente preparados (Esquema 8).
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1) NaOH (aq)

2) Na,S,0,,

aminas ou
amlnoalcoms

EtOH, N,,

sosk

1
R o R3 OH O R
aquec. aquec.
R2 o R* OH O R

8: R'=R’*-H; R>-R*-OH 18: R:H 17a-g: R = aminas ou aminoalcoois
15: R'=R*=NH,; R>=R>*=0OH
EtOH, N,,| aminas ou
aquec. aminoalcoois
O R
[0} R

19a-f: R = aminas ou aminoalcoois

Esquema 8. Plano de sintese para a obtenc¢do das antraquinonas 17a-g e 19a-f.

Para obter as antraquinonas simétricas 2la-d, a 1,4-diidroxiantraquinona (8) sera
inicialmente tratada com brometo de benzila na presenca de carbonato de potassio, em DMF,
para gerar o composto 20a. Em seguida esse intermediario serd submetido a reacdo com
diferentes nucleodfilos (dodecilamina e diferentes aminoalcoois) para a formacdo das

antraquinonas almejadas 21a-d (Esquema 9).

OH o OBn (@] R

amina ou

BnBr, K,CO4

amino-alcoois

DMF, aquec.

DMSO, aquec.

>
»

OH

OBn
20a

(6] R

21a-d: R=amina ou aminoalcoois

Esquema 9. Plano de sintese para a obtencdo das antraquinonas dissubstituidas 21a-d.

Para preparar

as amidoantraquinonas

24b e 25a-g,

inicialmente a 1,2-

diaminoantraquinona 23 sera tratada com acido bromoacético na presenca de DCC em
diclorometano para fornecer o intermedidrio 24b. Em seguida o intermediario acilado sera
submetido a uma reacao de substituicdo nucleofilica do tipo Sy2, com diferentes aminoalcoois
comerciais ou previamente preparados, para a sintese dos produtos inéditos 25a-g, como

mostrado no esquema 10.
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0 NH, OCH,
0 NHCOCH,Br (0] NHCOCH,R
(L) e, (O Y e
e RS
DCC THF/EtOH,
CH,Cl,, t.a-aquec.
(¢] NH, t.a-aquec. (0] NHCOCH,Br o NHCOCH,R
# 24b 25a-g: R= aminodlcoois

Esquema 10. Plano de sintese para a obtencdo das amidoantraquinonas 24b e 25a-g.

Para a sintese dos derivados 28 e 29a-f, a 1,4-diaminoantraquinona 23 serd submetida
a reacdo de alquilacdo com a epicloridrina na presenca de acido acético e, em seguida, sob
condicdo basica, convertida no epoxido 28, que sofrerd abertura utilizando como nucledfilos
decilamina ou octilamina e diferentes aminoalcoois comerciais (2-aminoetanol, 3-

aminopropano, 2-amino-2-metilpropanol e dietanolamina) como mostrado no esquema 11.

O NH NHCH,—4— NHCH,CH(OH)CH,R
1) eplclondrmd aminas ou
AcOH, aqucc amlno -alcoois
2) NaOH THF aquec.
MeOH,
aquec. H H
NH NHCH, NHCH,CH(OH)CH,R
23
29a-f: R = aminas ou aminoalcoois

Esquema 11. Plano de sintese para a obtencao dos derivados 28 e 29a-f.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os produtos sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna, placa
preparativa e/ou recristalizacdo e as reacbes acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando diferentes eluentes. A determinacdo estrutural das substancias
sintetizadas foi feita com base na analise dos seus espectros no infravermelho, espectrometria
de massas de alta resolugéo, nos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e de *C,
nas propriedades fisico-quimicas (Ponto de Fusdo), além de dados de difracdo de Raios-X de
dois cristais obtidos.

Por razdes didaticas, para a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H e de
3¢C, foram utilizadas, neste trabalho, numeracées para os atomos de hidrogénio e de carbono
dos compostos sintetizados que podem ndo corresponder aquelas utilizadas na nomenclatura
IUPAC.

3.1. Preparagao e caracterizacdo dos derivados antraquin6nicos 9a-b, 10, 12a-b e 13a-g.

Iniciou-se o trabalho com a preparacdo de derivados antraquindnicos O-alquilados
contendo halogénios e cadeias anfifilicas. Tais compostos foram escolhidos como alvos
visando facilitar a penetracdo dos mesmos pela membrana celular e devido aos promissores
resultados biologicos apresentados por substancias similares, como pode ser observado em
trabalhos descritos por nosso grupo de pesquisa (DA COSTA, 2011; ALVES et al., 2012;
ALVES et al., 2013; ALVES et al., 2013).

A primeira etapa sintética envolveu uma reacdo de substituicdo nucleofilica (Sn2),
entre um ion alcéxido e um haleto de alquila primario (Esquema 12).

A reacdo ocorreu entre a 1,4-diidroxiantraquinona 8 e K,CO3 em presenga de um
solvente polar e aprético (butanona) sob temperatura ambiente, por 40 min, para a formacéo
do ion fendxido no meio reacional. Posteriormente, foram adicionados os respectivos haletos
de alquila 1,3-dibromopropano ou 1,4-dibromobutano para a formacdo dos derivados
alquilados almejados (KAMAL et al., 2007).

s N

o) OH 0 O(CH,),Br
1) K,CO;_butanona
t.a, 40 min
—_—
2) Br(CH,)nBr,
refluxo, 24h
n=3,4
o) OH 0 O(CH,),Br
8 9a: n=3 (56%)
9b: n=4 (52%)

. J

Esquema 12. Esquema de sintese para obtencdo dos derivados alquilados 9a e 9b.
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Os Intermediarios 9a e 9b foram obtidos, como sdlidos amarelos, ap6s filtragdo para
retirada do carbonato de potéssio e purificacdo por coluna cromatogréafica em rendimentos de
56 e 52%, respectivamente.

Devido a semelhanca estrutural entre essas substancias obtidas sera discutido apenas o
espectro de RMN de *H de 9b.

A analise do espectro de RMN de *H do composto 9b (Figura 15) permitiu observar
dois multipletos (8H) entre ¢ 2,07-2,28 ppm referentes aos hidrogénios metilénicos H16 e
H17, um tripleto centrado (4H) em o6 3,58 ppm (J= 6,4 Hz) correspondente aos hidrogénios
metilénicos -CH,Br, um tripleto centrado(4H) em ¢ 4,15 ppm (J= 6,2 Hz) referente aos
hidrogénios metilénicos H15 (-OCH»-), um simpleto em 67,30 ppm referente aos hidrogénios
aromaticos H2 e H3, além de dois dupletos duplos (4H) entre 67,69-8,17 ppm (J= 3,3 Hz; J

= 5,7 Hz) referentes aos hidrogénios Hs, H9, H10 e H11 do anel aromatico.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H do composto 9b (CDCls, 300 MHz).

De posse das antraquinonas alquiladas 9a e 9b, a préxima etapa envolveu a
substituicdo do atomo de bromo pelos diferentes nucleodfilos desejados (dodecilamina e
amino-alcoois comerciais ou previamente preparados), como planejado (Esquema 13).

A primeira reagdo dessa segunda etapa foi entre o intermediario 9a e a amina alifatica

dodecilamina, utilizando a metodologia descrita por Teng e colaboradores (2005). Na
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metodologia, adiciona-se o intermedidrio 9a, amina (dodecilamina) e o solvente (etanol)
deixando-a em agitacéo e refluxo por lhora (TENG; WON; LIN; 2005). Entretanto apos esse
tempo ndo foi observado o consumo do material de partida (9a). Somente ap6s 72h foi
observado por CCD que todo material de partida havia sido consumido e que havia se
formado, entre uma mistura de produtos com Rf préximos, um composto majoritario de cor
violeta. O produto foi purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato de etila
7:3 v/v) e através da anélise dos espectros na regido do infravermelho, RMN de *H e de *C e
massas de alta resolucdo (Figuras 16 a 18) observou-se que o mesmo se tratava de um
composto “assimétrico” € que apresentava em sua estrutura um grupo nitrogenado e uma
hidroxila ligados diretamente ao anel antraquinénico, ou seja, houve a substituicdo direta no

anel aromatico na posicédo 1 e clivagem da cadeia lateral na posicéo 4 (Esquema 13).

( N\

0] O(CH,)4Br o NH(CH,)1,CH5
NH2(CH2)1 ICH3
_—
EtOH, refluxo, 72h
Rdt.:15%
0 O(CHy)sBr o OH
9a 10

Esquema 13. Esquema de sintese para obtencdo do derivado 10.

A analise do espectro de RMN de *H do composto 10 (Figura 16) permitiu observar
um tripleto centrado (3H) em 6 0,88 ppm (J = 5,9 Hz) referente aos hidrogénios metilicos
H26, um sinal largo (20H) em 6 1,26 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos H17 a
H25 da cadeia alifatica, um multipleto (2H) entre 6 1,72-1,79 ppm referente aos hidrogénios
metilénicos H16, um multipleto (2H) entre ¢ 3,31-3,38 ppm referente aos hidrogénios
metilénicos -CH,N-, sinais entre ¢7,19-8,32 ppm (6H) referentes aos hidrogénios aromaticos,
além de um simpleto (1H) em 610,27 ppm referente ao hidrogénio do grupo amino ligado ao
anel.

No espectro de RMN de **C de 10 (Figura 17) observou-se a formagdo do produto
assimétrico devido a presenca de dois sinais referentes aos carbonos carbonilicos Cé e C13 em
0 182,1 ppm e 187,6 ppm, do sinal do carbono C4 em & 156,9 ppm, do sinal referente ao
carbono aromatico ligado ao nitrogénio em 6 147,9 ppm, além dos sinais “duplicados” na
regido de carbonos arométicos 6 108,5-135,7 ppm e dos sinais dos carbonos provenientes da

cadeia alifatica C15 a C2s.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H do composto 10 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 17. Espectro de RMN de **C do composto 10 (CDCls, 75 MHz).
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No intuito de se ter outras evidéncias da formacdo do composto N-substituido
proposto, foi obtido o espectro de massas de alta resolucdo de 10 (Figura 18), que mostra a
presenca do pico base M+1 (m/z) em 408,2530 (massa calculada:408,2539).

100 408.2530

409.2563

407 2448

300.2424 4102601 4222340

3802182 3907424 3842358 MiE [ 4202078 4382079 440.2780 456.2360 4702541 478 7909 485.2438_488 2471 iz
T T T 1 T I} T T T T T

T T T f T T T T T T
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Minimum: -1.5
Maximum: 5.0 5.0 100.0

Mass Calc. Mass mDa PEM DEE i-FIT i-FIT (Norm) Formula

408.2530 408.2539 -0.9 -2.2 10.5 315.4 0.0 C26 H34 N 03

Figura 18. Espectro de massas ES+ de 10.

Observando-se que esta tentativa de sintese ndo conduziu a formagdo das
antraquinonas desejadas 13a-i, optou-se por modificar a metodologia sintética, onde o bromo
foi substituido por um melhor grupo abandonador (lodo) e o solvente por um polar aprético
(THF), condicdes que favorecem a reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular.

Uma explicacdo para o ion iodeto ser um melhor grupo abandonador que o ion
brometo deve-se a Teoria do Orbital Molecular. Comparando-se os elementos de uma mesma
familia da tabela periddica, observa-se uma diferenga em energia das ligagdes o/c* (Figura
19). Assim em uma reacdo de substituicdo nucleofilica do tipo Sn2, temos que a ligacdo C-1 é
melhor aceptora de elétrons que C-Br, devido a diferenca de energia para o primeiro ser
menor, necessitando assim de uma menor energia para a quebra da ligagdo (SILVEIRA,
2013). Outra explicacdo para esse fato esta na basicidade do grupo de saida. O ion iodeto é
uma base mais fraca que o ion brometo, pois ndo compartilha bem seus elétrons, ndo estando
fortemente ligado ao carbono e a ligagdo por ser mais fraca é facilmente rompida. Quanto
mais fraca a basicidade do grupo, melhor a sua habilidade de saida.

F 3

AE —

¢l CBr CQ CF

Figura 19. Diagrama representativo da diferenca de energia dos orbitais ligante e

antiligante para ligagbes C-X (SILVEIRA, 2013).
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Dessa forma os intermediarios 9a e 9b foram tratados com iodeto de sodio em refluxo
de butanona por 24h e ap6s extracdo com diclorometano/agua foram obtidos os intermediarios
12a e 12b em rendimentos de 95% e 98%, respectivamente (Esquema 14). Os iodetos foram
recristalizados em diclorometano/hexano (7:3 v/v) e obtidos como cristais amarelos e

devidamente caracterizados.

o) O(CH,),Br o O(CHy) I
Nal, butanona
_— >
Refluxo, 24h
O O(CHz)nBr 0] O(CHZ)nI
9a:n=3 12a: n =3 (95%)
9b:n=4 12b: n =4 (98%)

Esquema 14. Esquema de sintese para a prepara¢do dos iodetos 12a-b.

O cristal do iodeto 10a cristalizou-se no sistema monoclinico e grupo espacial P2;/c,
onde P corresponde a célula primitiva, 2; significa eixo parafuso de ordem 2 e “c”
corresponde ao plano especular. A estrutura cristalina esta disposta na figura 20. O composto
é estabilizado por fracas intera¢fes do tipo ligacdo de hidrogénio ndo convencionais do tipo
CH--O e CH--l, cujas distancias sdo respectivamente 3,28 e 3,80 A, e apresenta uma

desordem posicional nos dois atomos de iodo cristalograficamente independentes (11 e 12).

B R / 9 la
) (l(\ C13E P A C12
(I< : (18 I‘)
IZa\‘ 3 / ”
b \ R
P 02 \7— \ C1C ) \*m T 1
(l7 ‘ /('20

04 (€ (('10 C
!

Figura 20. Unidade assimétrica da estrutura cristalina de 12a.

A préxima etapa envolveu a reacdo entre os iodetos 12a e 12b e os diferentes
nucleofilos. O intuito dessa sintese foi estudar a relacéo estrutura atividade destes diferentes
compostos, no que tange a interferéncia do tamanho da cadeia carb6nica e do grupo funcional

na atividade citotdxica e/ou imunossupressora. Para isso foram utilizados como nucledéfilos a
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dodecilamina ou diferentes aminoalcoois comerciais (2-aminoetanol, 3-aminopropanol, 2-
amino-2-metil propanol e dietanolamina) ou aminoalcoois lipofilicos previamente preparados
11e e 11f (REIS, 2008). As reac6es foram realizadas usando THF como solvente, temperatura

entre 60°C e refluxo e tempo reacional entre 4-24 horas, como mostrado no esquema 15.

OH oH OH oH
a H,/Pd
CH;(CHQ)H&HCHZOH ﬂ» CHy(CHy), CHCH,0Ms N3N DM oy ) CHOHN, 2P0 Cy(CHy), CHCH,NH,
EtN, THF 125°C EtOH, t.a
n=911 0°C-ta 112:n=9 (69%) 11e:n =9 (85%) 11e:n=9 (63%)
11b: n=11 (62%) 11d: n=11 (92%) 11f: n=11 (65%)
O(CHy),l O(CH,),R!
aminas ou
ammo -alcoois
THF, 60°C refluxo
O(CHyy,l och
12a:n-3 (CHanR
12b:n=4 13a:n=3,R'e R?=-NH(CH,),,CH; (53%)

13b:n =4, R'e R? = -NH(CH,),,;CH, (51%)

13c:n=4, R'e R? = -N(CH,CH,0H), (67%)

13d: n =4, R'e R? = -NHC(CH;),CH,0H - HCI (51%)

(o] O(CH,),R! 13e:n=4, R'eR? =-NHCH,CH(OH)(CH,)oCHj (62%)

13f: n =4, R! = -NHCH,CH(OH)(CH,),;CH; R?= -(CH,),I (65%)

O‘O 13g:n=4, R'eR? =-NHCH,CH(OH)(CH,),,CH; (45%)

¢} O(CH,),R?

2-aminoetanol ou

3-aminopropanol ‘ THF, 60°C-refluxo

13h: n=4, R'e R? = -NHCH,CH,0H
13i:n=4, R'e R? = -NHCH,CH,CH,0H

Esquema 15. Esquema de sintese para a preparacdo dos amino-alcoois 11e-f e dos

derivados antraquindnicos 13a-i.

Os aminodlcoois lipofilicos 11e e 11f foram preparados utilizando metodologia
empregada anteriormente em nosso grupo de pesquisa e descrita por Reis e/ou Tavares (REIS,
2008; TAVARES et al., 2012), na qual envolveu uma reacdo de monomesilacédo dos didis 1,2-
dodecanodiol ou 1,2-tetradecanodiol com posterior substituicdo do grupo mesilato pelo grupo
azido, seguida de uma hidrogenacdo catalitica (Esquema 15). Os amino-alcoois foram
obtidos em rendimentos de 63 e 65%, respectivamente.

Em todas as reacdes foi observado o consumo total dos iodetos de partida. As aminas e
0s amino-alcoois 13a, 13b e 13e-g foram purificados por coluna cromatogréfica usando como
suporte silica gel e eluente uma mistura de diclorometano/metanol 9:1 v/v. Os rendimentos
variaram de 51 a 67%. O amino-alcool 13c foi purificado em coluna cromatografica
empacotada com florisil, utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila, metanol e
hidréxido de aménio (proporcédo de 5:5:1 v/v), sendo obtido com 67% de rendimento.

Vale ressaltar que quando foram utilizados como nucledfilos os amino-alcoois: 2-

aminoetanol, 3-aminopropanol e 2-amino-2-metilpropanol ndo foi possivel isolar os produtos
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formados na forma pura. Os mesmos sdo muito polares e de dificil purificacdo. Varias
metodologias de purificagdo foram empregadas com o objetivo de isolar os compostos
representados por 13d, 13h e 13i, dentre elas purificacdo por CCS utilizando silica gel ou
florisil e como eluentes diclorometano/metanol ou diclorometano/metanol/hidroxido de
amonio e purificagdo por placa preparativa, ndo obtendo éxito em nenhuma das tentativas.

Também foi observado que quando se utilizou o intermediario 12a para a sintese dos
respectivos amino-alcoois, havia a formacdo de varios produtos polares com Rf muito
préximos e que ocorria a decomposicdo do composto majoritario formado durante a
purificacdo por cromatografia utilizando como suporte a silica gel ou a florisil.

Na tentativa de se isolar os amino-alcoois 13d, 13h e 13i, ao término das reacdes,
foram feitas as acidificacbes com cloreto de hidrogénio, com o objetivo de se obter os
respectivos cloridratos. Dessa forma, apos o término das reac6es, o solvente foi evaporado e o
residuo solubilizado em metanol. Em seguida, foi borbulhado, a essas solugdes, cloreto de
hidrogénio, observando uma turvacdo em apenas na reagdo que continha o amino-alcool: 3-
amino-2-metilpropanol. As reacbes foram mantidas por 72h, na geladeira, entretanto ndo foi
observada nenhuma formacdo de solido. Assim, o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida e adicionado acetona, onde se observou que a reagdo com 2-amino-2-metilpropanol
havia formado um precipitado amarelo, que foi filtrado. A analise dos espectros de IV, RMN
de 'H e de °C e massas de alta resolucdo desse sélido sugerem tratar-se do composto
almejado 13d.

Ainda com o objetivo de precipitar os produtos das reacdes representadas por 13h e
13i foram usados outros solventes como diclorometano, éter etilico e THF, sendo essas
tentativas infrutiferas. Tentou-se também formar outros sais, para isso foram usados o0s
diferentes acidos: citrico, metanossulfonico, ascorbico, tartarico e sulfarico ndo obtendo, em
nenhuma das tentativas, a formacéo dos sais almejados na forma solida pura.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por 1V, RMN de *H e de *C e
massas de alta resolucdo. Devido a semelhanca estrutural entre os derivados antraquinénicos
obtidos serdo discutidos apenas os espectros de infravermelho, RMN de ‘H e de **C e massas
de alta resolugdo do composto 13g (Figuras 21 a 24).

No espectro no infravermelho (Figura 21) observam-se bandas de absor¢do em 3397
cm™ referentes ao estiramento de OH, de grande intensidade possivelmente devido &
formacao de ligacdo de hidrogénio intermolecular; em 2916 cm™ e 2851 cm™ referentes ao
estiramento C-H; em 1668 cm™ uma banda correspondente ao estiramento da ligacdo C=0 de

uma cetona conjugada com ligacdes duplas. Em geral estiramentos correspondentes ao grupo
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carbonila aparecem em 1715 cm™, mas a conjugacdo com uma ligacdo C=C enfraquece a
ligacdo C=0 e reduz a frequéncia de absorc&o. Observou-se também em 1596 cm™, 1564 cm™
e 1460 cm™ estiramentos das ligagdes C=C de aromético e em 1274 cm™ e 1242 cm™ duas
bandas caracteristicas de estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C de éteres alquil-arilicos
(PAVIA et al., 2010).
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Figura 21. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 13g.

O espectro de RMN de 'H desse composto (Figura 22) evidencia a formacéo do
aminoalcool almejado pela presenca, além dos sinais dos hidrogénios da porcdo aromatica e
da cadeia alifética, de um simpleto (4H) em 64,03 ppm referente aos hidrogénios metilénicos
H15, dois simpletos largos (8H) entre & 3,21-3,39 ppm correspondentes aos hidrogénios
metilénicos H18 e H19 (-CH,N-) e de dois simpletos largos (8H) entre ¢ 2,01-2,24 ppm
referentes aos hidrogénios metilénicos H16 e H17.

No espectro de RMN de *C (Figura 23) observam-se sinais na regido entre & 14,3-
66,9 ppm, referentes aos carbonos da cadeia alifatica, sinais entre 6 122,0 ppm e 6183,5 ppm
referentes aos carbonos antraquindnicos (C1 a C14), dando destaque aos sinais dos carbonos

C1e C4em 6156,5 ppm, e aos carbonos carbonilicos Cé e C13 em 6183,5 ppm.
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Figura 23. Espectro de RMN de **C do composto 13g (CDCls, 375 MHz).



Pelo espectro de massa de alta resolugédo do composto 13g (Figura 24), evidenciou-se
a formagéo do composto pela presenca do pico em 807,6251 m/z, correspondente a [M+H]"
(calculado 807,6251 m/z) que esta de acordo com o valor tedrico referente a estrutura

proposta.

LCT Premier XE KE483
1: TOF MS ES+

100 B807.6251

808.6289

8006332
5
7e06a83 911048 793 7u67 7056306 7o7spqs 7934028 BO24528  BO4E567 gpg 5403 | 105302 BILETIS 4y qpy 158048 gyg4p05 8195206 ga1.1670
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7900 7920 7940 T96.0 793.0 8000 8020 8040 806.0 808.0 8100 8120 8140 816.0 8130 8200

Minimum: -1.5
Macimm : 5.0 5.0 80.0

M
M
Mass Calc. Mass mDa PPM DEBE i-FIT i-FIT (Norm) Formula
-1

07.6251 807.8251 0.0 0.0 10.5 27.1 0.6 C50 HB3 N2 08

Figura 24. Espectro de massas ES+ de 13g.

3.2.  Preparagao e caracterizacdo dos derivados antraquinénicos 16, 17a-g, 18 e 19a-f.

Nesta parte do trabalho optou-se por preparar aminas e amino-alcoois analogos a
mitoxantrona com diferentes tamanhos de cadeias carbbnicas, com presenca ou nao das
hidroxilas nas posicdes 5 e 8 do anel antraquindnico. A introducdo das cadeias lipofilicas visa
facilitar a penetracdo dos compostos pelas membranas celulares, ja as hidroxilas nestas
posi¢des do anel, como ja mencionado em diferentes trabalhos na literatura (GONSETTE,
2004; KAPCHO et al., 1986; SHCHEKOTIKHIN et al., 2009) seriam as responsaveis pela
cardiotoxicidade da mitoxantrona.

Outra justificativa para a escolha das cadeias lipofilicas esta baseada em trabalhos
publicados por nosso grupo de pesquisa, onde amino-alcoois e diaminas contendo 12 e 14
carbonos apresentaram atividade leishmanicida (DA COSTA, 2007), antituberculose (DE
ALMEIDA et al., 2007; DE ALMEIDA et al., 2009; TAVEIRA et al., 2007); e
imunossupressora (REIS et al., 2008; COIMBRA et al., 2010; TAVARES et al., 2012).
Diante dos dados apresentados, com o intuito de averiguar se quando acoplados a
antraquinona a atividade imunossupressora sofreria alteragdo os compostos foram planejados
e sintetizados.

As diaminas lipofilicas utilizados foram previamente preparadas através da
metodologia descrita por Tavares e colaboradores (TAVARES et al., 2012). A preparagéo das
diaminas constituiu na reacdo de substituicdo nucleofilica do grupo abandonador dos
compostos 11a e 11b, preparados anteriormente (ver Esquema 15, pag. 27), pelas respectivas
diaminas 1,2-etilenodiamina e 1,3-propanodiamina em etanol a 60°C por 24h (TAVARES et
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al., 2012). As diaminas foram purificadas por recristalizacdo em diclorometano/hexano e

obtidas em rendimentos de moderados a satisfatorios 52-70% (Esquema 16).

OH OH
] 3
CH;(CH,),CHCH,OMs diaminas CH;(CH,),CHCH,NH(CH,),,NH,
, 3
EtOH,
1a:n=9 60°C, 24h 14a: n =9, m=2, (64%)
11b: n=11 14b: n=9, m=3, (52%)

14¢: n=11, m=2, (70%)
14d: n=11, m=3, (65%)

Esquema 16. Esquema de sintese para a preparacdo das diaminas 14a-d.

As antraquinonas lipofilicas 17a-g, por serem andlogas a Mitoxantrona, foram
preparadas por metodologia semelhante a descrita Murdock e Durr para a sintese dessa
substancia. De acordo com o0s autores a MTX pode ser obtida atraves da reacdo de
condensacdo do composto leuco-tetraidroxiantraquinona com o aminoalcool: 2-(2-
aminoetilamino)etanol para formar uma base de Schiff, com posterior oxidacdo para
regeneracdo da aromaticidade (MURDOCK et al, 1979.; MURDOCK et al., 1989) (Ver
Esquema 1, pag. 4).

Dessa forma, a primeira etapa desta sintese envolveu a obtencdo do intermediario
reativo leuco-tetraidroxiantraquinona 16. Este composto foi obtido através da metodologia
descrita por Johnson et al (1997). Segundo os autores, o intermediario 16 pode ser preparado
através da reacdo da 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona 15 com diotionito de sodio em
meio alcalino (JOHSON et a.l, 1997).

OH (¢] NH, OH OH (6] OH (0] R
1) NaOH(aq) amino-alcoois e
t.a, 30 min diaminas
—_— _—
2) Na,S,0y, N,, EtOH,
refluxo, Th 40-60°C, 24h
Rdt.: 71%
NH, (6] OH OH OH O OH (0] R
15 16 17a: R= -NH(CH,), ,CH; (29%)

17b: R=-NHCH,CH(OH)(CH,),CH; (25%)
17¢: R=-NHCH,CH(OH)(CH,),,;CH; (17%)

17d: R= -NH(CH,),NHCH,CH(OH)(CH,)¢CHy; (23%)
17e: R = -NH(CH,),NHCH,CH(OH)(CH,),,CH; (24%)
17f: R= -NH(CH,);NHCH,CH(OH)(CH,)oCH; (44%)
17g: R= -NH(CH,);NHCH,CH(OH)(CH,),;CH; (36%)

Esquema 17. Esquema de sintese para a preparagdo dos compostos 16 e 17a-g.

Na metodologia descrita, adiciona-se primeiramente a 1,5-diamino-4,8-
diidroxiantraquinona 15 a uma solucao aquosa de hidroxido de sodio, deixando-a em agitacédo
a temperatura ambiente até que se forme o ion alcdxido (cerca de 30 minutos)(JOHNSON et

al., 1997). Um excesso de base é adicionado de forma a garantir a formacéo do ion alcéxido,
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obtido apds a desprotonacdo da hidroxila fendlica. Em seguida a temperatura da reacdo foi
elevada para 100°C e adicionado, lentamente, uma solucdo aquosa de ditionito de sodio
(Esquema 17). A reacdo foi mantida sob agitacdo e refluxo por 1h e apds esse tempo,
resfriada sob banho de gelo e mantida na geladeira por 12h. Observou-se a formacéo de uma
suspensdo marrom que foi filtrada e o solido escuro com reflexo verde metalico obtido foi
solubilizado em 20 mL de agua destilada e adicionado a solugdo 2 gotas de acido cloridrico
concentrado (JOHNSON et al., 1997). Essa mudanca de pH do meio reacional proporcionou
uma mudanca de coloracdo da reacdo que passou para um marrom bem escuro. O precipitado
formado foi filtrado, lavado com uma solugdo de &cido acético a 20% e uma mistura de éter
etilico/etanol (1:1, v/v), sendo posteriormente transferido para um baldo e seco a vacuo, a
40°C. O leucoquinizarim 16 foi obtido como um so6lido marrom escuro em 71% de
rendimento.

Acredita-se que o mecanismo da reacdo para a formacdo do composto leuco 16 seja
iniciado pela desprotonagdo das hidroxilas fenolicas de 15, gerando o ion alcoxido
intermediario, estabilizado por ressonancia, seguida de uma reacdo de adicdo/eliminacao,
adicdo do grupo -OH e eliminacdo do grupo -NH,, na forma de amdnia (NH3). A Gltima etapa
consiste entdo em uma reacdo de reducdo via transferéncia de elétrons (semelhante a reagéo
de reducdo de Birch), promovida pela decomposi¢do do ditionito de sédio (Na,S,0,) quando

este entra em contato com oxigénio dissolvido na dgua, como mostra o0 esquema 18.

excesso de base

1) 2e” (*)
(Redugao
via transferéncia
de elétrons)

16 2) HY, pH~3

(*)2Nay8;04() + Oyq) +2H;0) —»  4NaHSOj3,q) + 2¢

Esquema 18: Mecanismo proposto para a formacao do intermediario reativo 16.

Dando sequencia, a proxima etapa sintética consistiu na condensagdo da amina
(dodecilamina) ou dos aminoalcoois lipofilicos previamente sintetizados 1le, 11f e 14a-d

com o intermediario 16 em etanol, aquecimento (40-60°C) e atmosfera de nitrogénio por 24h.
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A condensacdo do aminodlcool com o composto leuco 16 (1,4,5,8-tetraidroxiantraquinona),
leva a formacdo de uma imina (Base de Schiff) que em seguida é oxidada a amina devido a
presenca de oxigénio no meio reacional (Esquema 19). Como ja discutido neste trabalho, a
catalise acida favorece a formacédo de base de Schiff, aumentando a velocidade da etapa lenta
da reacdo (adi¢do nucleofilica do grupo amino). Entretanto, se o intermediério carbonilado é
reativo, a reacdo ocorre mesmo em meio neutro, fato este que foi observado na formacgdo dos

compostos 17a-g obtidos.

ho N
oH o ou |
NR
H,N—R
/ Prototropismo OO‘
- -
\ D
HN—R OH 0 OH TR
\ ’”m.
o (A
(2H,0) WL
OH (o] NHR OH (o] NHR OH OH NR
oxidagdo
B —— E
OH o NHR OH o NHR OH OH NR
(enamina) (imina)

Esquema 19: Mecanismo proposto para a condensacao dos amino-alcoois ao intermediario

leuco via formacao de bases de Schiff.

Em todas as reacgdes foi observada a formacao de uma mistura de compostos coloridos,
sendo o0 majoritario um produto azul bastante polar. Os compostos 17a-g foram obtidos como
solidos ou semi-sélidos azuis, apos purificacdo por coluna cromatografica, em rendimentos
que variaram entre 17 a 44%.

Os compostos 17a-g foram devidamente caracterizados através de seus espectros de
RMN de *H e de 3C, espectroscopia na regido do infravermelho e ponto de fusdo para os
compostos sélidos. Devido a semelhanca estrutural serdo apresentados e discutidos a seguir 0s
espectros no Infravermelho, RMN de *H e **C do composto 17a.

No espectro no infravermelho de 17a (Figura 25) observam-se bandas de absorgcdo em
3449 cm™ referentes ao estiramento de OH, em 2916 cm™ e 2845 cm™ referentes ao
estiramento C-H alifatico; em 1616 cm™ uma banda correspondente ao estiramento da ligacéo
C=0 de uma cetona conjugada com ligacdes duplas. Observou-se também em 1568 cm™ e
1460 cm™ estiramentos das ligages C=C de aromatico e duas bandas em 1350 cm™ e 1200

cm™ atribuidas aos estiramentos das ligacdes C-N e C-O, respectivamente. A absorcéo C-N
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ocorre entre 1350 e 1000 cm™ como uma banda de intensidade média para forte e a absorcéo
C-O ocorre entre 1260 a 1000 cm™, sendo que em aminas aromatica e fenois ocorre nos
maiores valores de frequéncias devido a conjugacao do nitrogénio ou do oxigénio com o anel,
aumentando o carater de ligacdo dupla entre o anel e os heteroatomos a ele ligado, movendo a

banda para uma energia maior (PAVIA et al., 2010).
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Figura 25. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 17a.

No espectro de RMN de *H do composto 17a (Figura 26), com expansdo, observou-
se, dentre outros sinais, a presenca de um simpleto (2H) em 613,49 ppm atribuido ao sinal do
hidrogénio das hidroxilas ligadas diretamente ao anel antraquindnico, observa-se que esse
sinal aparece bastante desblindado comparado ao sinal de um hidrogénio fenolico (5 4-7
ppm), pois a conjugacdo com a carbonila do anel antraquinénico faz com que sua acidez seja
semelhante a de um hidrogénio de éacido carboxilico, além de poder apresentar ligagdo de
hidrogénio intramolecular. A mesma explicacdo pode ser dada para o sinal atribuido aos
hidrogénios do grupo NH ligados ao anel antraquindnico, na forma de um tripleto (2H)
centrado em ¢ 10,28 ppm, este assemelha-se a um préton de uma amida e devido a
conjugacdo com a carbonila do anel antraquinénico também se torna mais desblindado que o
sinal de um NH de amina aromatica. Observou-se também a presenca dos sinais dos
hidrogénios H2/H3 e H9/H10 na forma de simpletos (4H) em & 6,88 e 7,04 ppm,
respectivamente, além dos demais sinais provenientes da cadeia alifatica entre & 3,28-0,87
ppm.

No espectro de RMN de *3C de 17a (Figura 27) observam-se os sinais referentes aos
carbonos aromaticos C1 a C14, dando destaque aos sinais dos carbonos carbonilicos Cé e C13
em ¢6184,8 ppm, dos carbonos C8 e C11 ligados as hidroxilas em ¢155,4 ppm e dos carbonos
C1 e C4 em ¢ 146,7 ppm ligados ao nitrogénio, alem dos sinais dos carbonos da cadeia

alifatica C15 a C26 entre 6 43,3-14,3 ppm.
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Figura 26. Espectro de RMN de *H do composto 17a (CDCls, 300 MHz).
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A preparacdo dos compostos 19a-f foi realizada de maneira similar aos compostos
17a-g. Procedeu-se entdo a preparagdo do intermediario reativo 18 através do tratamento da
1,4-diidroxiantraquinona 8 com uma solucdo aquosa de hidroxido de sédio. A reacdo ficou
sob agitacdo a temperatura ambiente por 40 min. Posteriormente, foi adicionada a mistura
reacional uma solucdo aquosa de ditionito de sédio e a temperatura foi elevada para 90°C,
permanecendo sob essas condi¢es por 4 horas (Esquema 20) (ZAGOTTO et al.,2000;
MURDOCK et al., 1980). Apos esse tempo, a reacao foi acidificada com uma solugdo aquosa
de acido cloridrico até pH~3. A suspensdo foi filtrada e o solido lavado com uma solucédo de
acido acético a 20% e uma mistura de éter etilico/etanol (1:1, v/v), sendo posteriormente
transferido para um bal&o e seco a vacuo a 40°C. O leucoquinizarim 18 foi obtido como um
solido amarelo escuro com rendimento de 88% e sua estrutura evidenciada atraves da analise
do espectro de RMN de *H e de C.

0 OH ; OH o | 0 R
1) NaOH,), amino-alcoois e
t.a, 40 min : : diaminas
—_— —
2) Nay$y040) 3 EtOH, N,,
90°C, 4h. § ; 60°C, 12h;
Rdt.: 88% : i Rdt.: 39-58%
0 OH °o OH O 0 OH
8 : 18
: 19a: R =- NHCH,CH(OH)(CH,)oCH3 (48%)
WL § 19b: R =- NHCH,CH(OH)(CH,),,CH; (52%)
o Ol 19¢: R = -NHCH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,)sCH; (58%)

§ ; 19d: R= -NHCH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),CH3 (43%)
§ § 19e: R = -NHCH,CH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,)yCHj (39%)
? ; 19f: R = -NHCH,CH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,), ;CH; (45%)

Esquema 20. Esquema de sintese para a preparacdo dos compostos 18 e 19a-g.

No espectro de RMN de *H do leuco 18 observam-se a presenca de um simpleto (4H)
em o 2,06 ppm atribuido ao hidrogénios H2 e H3, e dois simpletos entre ¢ 6,73-7,32 ppm
referentes aos hidrogénios aromaticos H8/H11 e H9/H10 (Figura 28) .

Através do espectro de RMN de **C de 18 (Figura 29), podem-se observar a presenca
dos sinais dos carbonos metilénicos C2 e C3 em ¢ 36,0 ppm, 0s sinais dos carbonos
aromaticos entre ¢ 107,5-130,6 ppm, além dos sinais dos carbonos ligados diretamente a
hidroxila (Ce/C13) e carbonos carbonilicos (C1/C4) em o 1552 ppm e ¢ 201,1 ppm,

respectivamente, evidenciando a formagéo do intermediario proposto.

65



[eNe] N o
£ &= I ©
s aN R S
i YT i
OH O
11
10 2
9 3
8
OH O
|
M\
EI &
o~ N <
§ Illlllllllllllllllll||||IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
PP 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 28. Espectro de RMN de *H do intermediério 18 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 29. Espectro de RMN de **C do composto 18 (CDCls, 75 MHz).
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A prdéxima etapa sintética consistiu na condensacdo dos amino-alcoois lipofilicos (11e,
11f e 14a-d) com o intermediario 18 em etanol, temperatura de 60°C e atmosfera de
nitrogénio por 12h, como mostrado no esquema 20 (BARASCH et al., 1999). Os compostos
foram obtidos como solidos violetas, ap6s purificacdo por coluna cromatografica, em
rendimentos que variaram entre 39 a 58%. Esperava-se a formagdo dos derivados
antraquinoénicos dissubstituidos. Entretanto, em todas as reacdes deste processo sintético,
observou-se a formacdo de um produto majoritario que através da analise dos espectros de
RMN de *H e de *C e massas de alta resolucdo se tratava do composto monossubstituido. Tal
fato pode ser justificado devido a presenca de oxigénio durante o processo reacional, pois
mesmo usando atmosfera de nitrogénio o meio ndo se encontrava totalmente inerte. Assim, a
presenca de oxigénio poderia interferir na sintese, pois 0 processo de oxidacdo é rapido, o que
também justifica os rendimentos moderados apresentados. Outro fator importante esta na
presenca de agua na reacdo. A agua é formada como um subproduto da reacdo na etapa de
adicdo do grupo amino e formagéo da base de Schiff (Ver Esquema 4, pag. 6). Em geral, a
preparacdo de derivados nitrogenados é realizada com remocdo continua de agua para evitar a
hidrolise da imina formada ou mesmo que a agua se torne o nucledfilo da reacdo (COSTA et
al., 2003). Devido a semelhanca estrutural serdo discutidos aqui apenas os espectros de RMN
de *H e de 3C e massas de alta resolucéo da antraquinona 19f.

No espectro de RMN de *H do composto 19f (Figura 30), com sua devida expansio
(Figura 31), observou-se, dentre outros sinais, a presenca de dois tripletos de dupletos (2H)
entre 6 7,69-7,80 ppm (J=7,5 Hz; J= 1,5 Hz) referentes aos hidrogénios aromaticos H9 e H10,
dois dupletos duplos (2H) atribuidos aos hidrogénios diasterotopicos H18a e H18b, um entre &
2,76-2,81 ppm (J= 12,0 Hz; J= 2,7 Hz) e outro entre 6 2,53-2,60 ppm (J= 12,0 Hz; J=9,1 Hz)
e um quinteto (2H) centrado ¢ 1,97 ppm (J= 6,3 Hz) correspondente aos hidrogénios
metilénicos H1s.

No espectro de RMN de **C de 19f (Figura 32) observam-se os sinais “duplicados”
referentes aos carbonos arométicos C1 a C14, dando destaque aos sinais dos carbonos C4 em &
156,9 ppm e C1 em & 147,7 ppm, além dos sinais dos carbonos da cadeia alifatica ligados a
hidroxila (C19) em 669,8 ppm e aos nitrogénios em 655,8; 47,7 e 41,4 ppm.

Atraves do espectro de massas de alta resolugdo (Figura 33) verificou-se a formacéo
do composto monossubstituido 19f pela presenca do sinal em 509,3373 (massa calculada:

509,3379) referente a presenca do pico base M+1 (m/z).
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Figura 30. Espectro de RMN de *H do composto 19f (CDCls, 300 MHz).
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Figura 33. Espectro de massas ES+ de 19f.

3.3.  Sintese e caracterizacdo dos derivados antraquindnicos 20a-c, 21a-d e 22a-h.
Objetivando-se a sintese dos compostos contendo duas cadeias laterais, analogos aos
compostos 17a-f, entretanto sem as hidroxilas nas posi¢cbes 5 e 8 do anel, optou-se em
realizar uma reacdo de alquilagdo das hidroxilas da 1,4-diidroxiantraquinona 8, e em seguida
substituir o grupo O-alquil formado pelo grupo amino desejado, ja que foi observado na
reacao de preparacdo do composto 12 que, dependendo das condicGes reacionais utilizadas, o
grupo amino dos nucleofilos poderia ocasionar a substituicdo direta no anel aromatico.
Devido a disponibilidade em laboratorio, foi feita inicialmente a benzilagdo pelo tratamento
da 1,4-diidroxiantraquinona 8 com brometo de benzila na presenca de carbonato de potassio
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em dimetilformamida sob radiacdo de microondas utilizando a poténcia 150W e temperatura
de 100°C (Esquema 21). Ap6s 15 minutos observou-se a mudanca na coloracéo da reagdo de
vermelha para amarela. Por CCD verificou-se o consumo total do material de partida e a
formacédo de um produto majoritario amarelo, que foi isolado apos extracdo liquido-liquido,
utilizando-se éter etilico e &gua, e coluna cromatogréfica fornecendo o intermediério 20a com

rendimento de 48%.

0 OH o) OBn o R!
aminas ou
BnBr, K,CO; aminodlcoois
_— —}
DMF, MO DMSO,
15 min 100-120°C, 48h
o OH Rdt.: 48% o) OBn 0 R
s 20a 21a: R! e R?=-NH(CH,),,CH;_(22%)
21b: R! e R?>=- NHCH,CH,CH,OH (14%)
22a: R =-NH(CH,),;CH;, R,= -OCH,CH; (22%)
22b: R'= - NHCH,CH,CH,OH, R?>=-OCH,C¢H; (23%)

Esquema 21. Esquema de sintese para a obtencdo do intermediario alquilado 20a e dos
derivados N-substituidos 21a-b e 22a-b.

Em seguida foi feita a reacdo do intermediario 20a com a dodecilamina (Reacao 1) ou
com o 3-aminopropanol (Reacdo 2), sob aquecimento (100-120°C) e dimetilsufoxido por 48h
(Esquema 21). Em ambas as reacbes foram observadas por CCD a formacdo de dois
compostos majoritarios de cores distintas, azul e violeta (Figura 34), que apds purificacao por
coluna cromatografica e analise dos espectros de RMN de 'H e '3C, se tratavam dos
compostos dissubstituidos (cor azul) 21a e 21b e monossubstituidos (cor violeta) 22a e 22b,

em rendimentos de 22, 14, 22 e 23%, respectivamente.
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“__Bgam Reacédo 2
eluente: Hexano: AcOEt  CH2Cl,: MeOH Purificacdo por CCS da reagéo 2
(8,5:1,5 v/v) (9:1 viv)

Figura 34. Imagens dos resultados obtidos por cromatografia em CCD e CCS das
reacoes representadas por 21a-b e 22a-b.
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Como néo foi obtido um bom rendimento na formagéo dos produtos finais almejados,
tendo como intermedidrio o derivado 20a, optou-se pela tentativa de preparacdo dos
compostos alquilados com menores cadeias carbonicas 20b e 20c. Estes compostos foram
preparados pela adicdo de sulfato de dietila ou sulfato de dimetila a uma solucdo da 1,4-
diidroxiantraquinona 8 e carbonato de potassio em butanona, como mostrado no esquema 22
(SHARGHI e TAMADDON, 1996). A mistura foi mantida por 3 horas sob refluxo de
butanona (esquema 22). Apds o termino da reacdo o residuo foi filtrado e lavado com
butanona. O volume de solvente foi reduzido para 10 mL e mantido na geladeira por 24h.
Tanto 20b quanto 20c foram obtidos como cristais amarelos com rendimentos de 53 e 55%,
respectivamente.

O composto 20b cristalizou-se no sistema monoclinico e grupo espacial P2;/c. A
estrutura obtida por difracdo de Raios-X, apresenta na sua unidade assimétrica duas moléculas
do composto cristalograficamente independentes. A diferenca entre as duas moléculas esta no
angulo de torcao entre os anéis aromaticos da estrutura, sendo que em uma das moléculas, a
média dos angulos entre os planos dos anéis € igual a 1,67° e na outra igual a 8,69°. Além
disso, nas duas moléculas também foram observadas desordens posicionais nos atomos de
oxigénio 03, 04, O7 e 08 (Figura 35).

Figura 35. Unidade assimétrica do composto 20a obtida por difracdo de Raios-X.

De maneira similar a preparacdo dos compostos 21a-b, os intermediarios 20b ou 20c
foram solubilizados em DMSO e a essa solugdo foram adicionados dodecilamina ou 3-
aminopropanol. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e temperatura entre 100-120°C
por 48h. Nas duas reacOes também foram observadas as formacdes dos compostos

dissubstituidos (21a-b) e monossubstituidos (22c-f), porém os reagentes de partida ndo foram
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totalmente consumidos. Os produtos finais foram purificados por coluna cromatografica,

sendo obtidos em rendimentos que variaram entre 16-43% (Tabela 1).

-

O OH
O OH
8

1) K,CO;5,
butanona
2) (CH30),S0, ou
(CH;CH,0),S0,;
refluxo, 3h

0} OR
O OR

20b: R = -CH,CHj (53%)

20c: R = -CH, (55%)

o) R!
aminas ou
amino-alcoois
DMSO,
100-120°C, 48h
(o] R?

21a: R! e R>=-NH(CH,),,CH; (28-43%)

21b: R! e R?=- NHCH,CH,CH,OH (16-30%)

21c: R!, R%= -NHCH,CH(OH)(CH,),CH; (20%)

21d: R!, R?= -NHCH,CH(OH)(CH,),;CH; (35%)
22¢: R! =-NH(CH,),;CH; R?=-OCH,CH; (27%)
22d: R! =-NHCH,CH,CH,OH, R?>= -OCH,CHj (22%)
22e: R!=-NH(CH,),;CH; R,=-OCHj; (26%)

22f: R' =NHCH,CH,CH,OH, R?= -OCHj, (16%)

22g: R'= -NHCH,CH(OH)(CH,),CH; R?*= -OCHj (26%)
22h: R'= -NHCH,CH(OH)(CH,),,CH; R?*=-OCH; (18%)
J

L

Esquema 22. Esquema de sintese para a obtencdo dos intermediarios alquilados 20b-c e dos
derivados N-substituidos 21a-d e 22c-h.

Tabela 1. Rendimentos dos compostos 21a-b e 22c¢-f utilizando os intermediarios 20b ou 20c.

Rendimentos (%0)
Compostos formados
Intermediario 2la 21b 22¢ 22d 22e 22f
20b 28 16 27 22 - -
20c 43 30 - - 26 16

Vale ressaltar que para a preparagdo dos compostos 21a-b e 22c-f, foi observado que
quando utilizou-se o intermedidrio metilado 20c aumentou-se a formacdo dos produtos
almejados (21a e 21b), comparados quando os materiais de partida foram os intermediarios
20a e 20b (Tabela 1). Os resultados obtidos podem ser atribuidos ao maior impedimento
espacial causado pelos grupos benzila ou etila desses intermediarios, em comparacdo com 0s
grupos metila do composto 20c.

Diante dos resultados obtidos, para a obtencdo das antraquinonas lipofilicas 21c-d e
22g-h (esquema 22) utilizou-se como intermediadrio o derivado metoxilado 20c, e como
nucleofilos os aminoalcoois lipofilicos previamente sintetizados 11e e 11f. Em todas as
reacbes houve a formacdo da mistura de compostos dissubstituidos 21c e 21d e
monossubstituidos 22e e 22f que foram isolados por coluna cromatografica e obtidos em

rendimentos que variaram de 18 a 35%.
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Apos a sintese e purificacdo, os compostos 21a-d e 22a-f tiveram suas estruturas
evidenciadas através da anélise de seus espectros no infravermelho, RMN de *H e de *C e
massas de alta resolucéo.

Com o intuito de exemplificar a formacédo dos compostos dissubstituidos, discutiremos
os espectros de infravermelho e RMN de H e de **C referente ao composto 20a (Figuras 36
a 38). Todos os sinais foram atribuidos por comparagdo com os dados descritos na literatura
(DA COSTA, 2011).

No espectro no infravermelho (Figura 36) observam-se bandas de absor¢édo em 3442
cm™ atribuidas aos estiramentos das ligagdes N-H, uma banda em 3052 cm™ referente ao
estiramento C-H aromético, duas bandas em 2922 cm™ e 2851 cm-! atribuidas ao estiramento
de C-H alifatico, uma banda em 1610 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo C=0,
uma banda em 1511 cm™ atribuida a absorcéo de estiramento do anel C=C, além de uma

banda em 1271cm™ atribuida ao estiramento da ligagdo C-N aromatico.
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Figura 36. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 21a.

A analise do RMN de *H do composto 21a (Figura 37) sugere a formacio do produto
dissubstituido pela presenca de um tripleto (6H) centrado em ¢ 0,88 ppm (J= 7,0 Hz)
referente aos hidrogénios metilicos H26, um multipleto (4H) entre ¢ 3,32-3,38 ppm (J= 6,6
Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H15 ligados aos nitrogénios, além dos demais sinais
provenientes dos hidrogénios da cadeia alquilica 6 1,26-1,78 ppm e dos hidrogénios do anel
antraquindnico entre ¢ 7,16-7,35 ppm.
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No espectro de RMN de *° (Figura 38) observam-se sinais na regido entre 8 14,3 ¢
43,1 ppm referentes aos carbonos da cadeia alifatica, sinais entre 0 109,8 e 146,4 referentes
aos carbonos da por¢do antraquindnica, além de um sinal em 6 182,3 correspondente aos

carbonos carbonilicos (Cé e C13).

3.4. Sintese e caracterizacdo das amidas 24a-b, 25a-f e 26a-f.

Devido ao continuo interesse e busca por novos compostos bioativos que contenham o
ndcleo antraquinbnico, pois representa um alvo atraente na busca de novos agentes
antitumorais, alguns trabalhos descritos na literatura relatam a sintese de diferentes
amidoantraquinonas. Tais compostos foram avaliados in vitro quanto as suas acoes
antitumorais e apresentaram bons resultados (GATTO et al., 1996; HUANGA et al., 2004;
HUANG et al., 2012). Estudos realizados através de célculos de energia por modelagem
computacional mostraram que amidoantraquinonas podem se ligar e intercalar ao DNA
(HUANG et al., 2004). A intercalacdo interfere nas fungdes normais do DNA, interferindo na
sintese de proteinas e diminuindo a atividade da topoisomerase Il, agdes que provocam o
desencadeamento da apoptose celular (SILVA et al., 2003).

Tendo também em vista a importancia da lipofilicidade na atividade biologica de
derivados antraquinénicos, optou-se por sintetizar amidas com diferentes tamanhos de cadeias
carbonicas, para a avaliagdo bioldgica desses compostos.

As amidas sdo tipicamente sintetizadas a partir de acidos carboxilicos e aminas.
Contudo, a reacdo entre esses dois grupos funcionais ndo ocorre espontaneamente, pois de
forma geral, &cidos carboxilicos reagem com aminas formando sais a temperatura ambiente.
A transformacédo desses sais em amidas requer aquecimento vigoroso (pirélise) que pode ser
incompativel com outros grupos funcionais (Esquema 23) (COSTA et al., 2003, p.: 272).

(0]

(o) (o)
25°C /\)J\_ + 185°C /\)J\
\)LOH + HzN—R — 0NH3R [— NHR + HZO

Esquema 23. Sintese de amida a partir de acidos carboxilicos (DA COSTA et al., 2003)

Por esta razdo, é necessaria a conversao do acido carboxilico em grupos funcionais
mais reativos como haletos de acila, anidridos ou ésteres (Figura 39) sendo que esse

procedimento pode ser realizado utilizando diferentes metodologias ja descritas na literatura.
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Figura 39. Ordem de reatividade dos derivados de acido carboxilico (DA COSTA et
al., 2003)

Uma metodologia cléssica para a formacdo de amida emprega reagentes de
acoplamento. Este método consiste na ativacdo dos &cidos carboxilicos, de forma a gerar
ésteres ou anidridos altamente reativos (VELEUR, BRADLEY, 2010). As carbodiimidas
(Figura 40), por exemplo, sdo frequentemente utilizadas como reagentes de acoplamento para
a sintese de amidas permitindo o uso de condi¢Bes reacionais brandas e um protocolo
experimental simples (D’OCA, 2010).

Oz
N

(DCC) (EDC)

Q*N=C=N_\ >—N=C=N—<

(PEC) ®IC)

QN:%N{

(PIC)

Figura 40. Estrutura de algumas carbodiimidas.

O mecanismo para o acoplamento de acidos carboxilicos e aminas é apresentado no
Esquema 24. Segundo proposto por Valeur e Bradley (2008), o primeiro passo envolve a
reacdo do acido carboxilico com a carbodiimida para formar o O-aciluréia. Este intermediario
pode reagir imediatamente com a amina e formar a amida ou com outra molécula de &cido
carboxilico e formar o anidrido eliminando como subproduto um derivado de uréia. Caso
forme o anidrido, em uma segunda etapa este reage com a amina de interesse para a formacéo

da amida desejada (Esquema 24).
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Esquema 24. Mecanismo proposto para a preparacdo de amidas com o uso de carbodiimidas
(Adaptado de: VALEUR e BRADLEY, 2008).

De acordo com a literatura, Jeganathan e colaboradores utilizaram carbodiimida para a
obtencdo de amidas aromaticas. Em seu trabalho os autores descrevem a reacdo entre
diferentes derivados da anilina e &cidos carboxilicos com o emprego de DCC (N,N-
dicicloexilcarbodiimida) na sintese de amidas (JEGANATHAN et al., 1986). Nas reacOes
usando DCC ha a formacdo de um subproduto DCU (diclicoexiluréia), insolivel na maioria
dos reagentes, que pode ser removido por filtracdo, facilitando a purificacdo do produto
almejado (VALEUR e BRADLEY, 2008).

De acordo com a metodologia descrita, procedeu-se a tentativa de preparacdo da
diamida 23b. Adicionou-se primeiramente o acido bromoacético e o DCC a 10 mL de
diclorometano destilado, deixando a mistura reacional sob agitacdo, a temperatura ambiente,
por aproximadamente 30 minutos. Nesta etapa ocorreu entdo a ativacao do acido carboxilico
através da formacdo do intermediario reativo O-acilureia. Apos essa etapa foi adicionado a
reacdo a 1,4-diaminoantraquinona 23, permanecendo sob as mesmas condi¢fes por 5h. Nesta
etapa ocorreu o ataque nucleofilico do grupo amino ao carbono carbonilico gerando um
produto colorido (Rosa) que precipitou no meio reacional. Como dito anteriormente um
subproduto da reacdo é o DCU que, neste caso, foi de dificil remogdo durante o processo de
purificacdo, pois precipitou juntamente com o produto majoritario formado. Como o DCU
ndo apresenta alta solubilidade em agua, o procedimento de extracdo utilizando &gua, tornou-

se ineficaz, assim como a utilizagdo de qualquer outro solvente. Devido a dificuldade em
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isolar o produto puro, optou-se por utilizar outro reagente de acoplamento, que fosse
facilmente removido no processo de purificacdo, neste caso foi utilizado o EDC (N-etil-N-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida).

Dessa forma, procedeu-se a reacdo entre a 1,4-diaminoantraquinona 23 e &cido
bromoacético na presenca de EDC em diclorometano (Esquema 25). Apo6s 3h de reagdo, a
temperatura ambiente foi adicionado 4gua ao meio reacional, permanecendo sob agitacdo por
mais 30 minutos. Fazendo-se esse procedimento todas as outras espécies como EDU, o0 EDC e
0 excesso de acido bromoacético foram para a fase aquosa. Em seguida a fase organica foi
seca com sulfato de sddio, evaporada e o sélido obtido lavado com acetato de etila e
posteriormente filtrado. O produto de coloragéo rosa intenso 24a foi obtido em 88% de

rendimento.
0 NH, 0 NHCOCH,Br
BrCH,COOH _
EDC, CH,Cl,,
t.a, 3h
Rdt.: 88%
0 NH, 0 NH,
23 2421

Esquema 25. Esquema de sintese para a obtencdo do derivado 24a.

Analisando o espectro de RMN de *H de 24a (Figura 41) observou-se que o produto
formado se tratava do intermediario monoacilado, devido a presenca de quatro sinais na
regido de aromaticos dando destaque a dois dupletos (2H), um em 6 8,60 ppm (J = 9,6 Hz)
atribuido ao hidrogénio H3, e outro em 6 7,22 ppm (J = 9,6 Hz) referente ao hidrogénio H2 e
de um simpleto (2H) em ¢ 4,45 ppm atribuido aos hidrogénios metilénicos H16, vizinhos a

carbonila e ao atomo de bromo.
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Figura 41. Espectro de RMN de *H do composto 24a (DMSO-dg, 300 MHz).

Pelo espectro de massas de alta resolucdo (Figura 42), verificou-se a formacéo do
composto pela presenca do pico ion molecular mais um atomo de hidrogénio (MS (m/z)
[M+1]) em 359,0048 (massa calculada: 359,0031) referente a estrutura proposta com o
isétopo °Br. Observou-se também a presenca do pico [M+2] referente ao sinal da estrutura
proposta com o is6topo ®'Br (massa:360,9954), cuja a abundancia relativa é de 49,5%, o que

justifica a intensidade do sinal.

TOF M3 ES+
360.9984
100- 359.0048
b 356.0770
[T
9625 362.0042
338.0037 343.9644 " 962350 0059 3739230
| | 342.03 ( - ( : ‘ 364.0438 3550343 3719198 | 375.9993 377.93%1 3810203
0 ||-'l!!||'|'!!I!'I!!'|"""-'|!'|'|'||""'-!|”"|"|!'!"I"'|""! NEEEN AT '|’I"!'"i-'"""w"'I'I'-!"'I!!”'|-" ekt b b iz
3350 340.0 3450 350.0 3550 360.0 365.0 370.0 ars.0 380.0
Minimum: 1.5
Maximm: 5.0 20.0 80.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DEE i-FIT i-FIT (Norm) Formula

355.0043 359.0031 1.7 4.7 11.5 42.7 0.6 Cls H12 N2 03 TSBr

Figura 42. Espectro de massas (ES+) do composto 24a.
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Diferentes condi¢Oes de reacOes foram empregadas na tentativa de se obter o
composto diacilado, dentre elas, variou-se: o solvente da reacdo (diclorometano e THF
anidro), a temperatura da reacdo entre 25°C e refluxo, o tempo de 3 a 48h e a adi¢do de
catalisador (DMAP), entretanto em todas as tentativas obtivemos apenas o produto 24a.

Outra metodologia testada paralelamente a alternativa utilizando reagentes de
acoplamento foi a reacdo de acilagcdo do grupo amino com cloreto de &cido (Esquema 26).
Dentre os processos de sintese de diamidoantraquinonas descritos na literatura, ganham
destaque as reacdes de acilacdo entre 1,4-diaminoantraquinona 23 envolvendo cloretos de
acila (HUANG et al., 2004, GATTO et al., 1996.; KAMAL et al, 2007; HUANG et al.,
2012).

o NH, o] NHCOCH,Br o NHCOCH,R
BrCH,COCI aminodlcoois O‘O
_— —_— >
THF, THF/EtOH,
t.a, 18h,
0°C-t.a, 24h :
Rdt.: 30-82%
o NH, Rdt.: 80% o NHCOCH,Br o NHCOCH,R
23 24b 25a: R=-NH(CH,);,CH; (75%)

25b: R= -NHCH,CH,OH (82%)
25¢: R= -NHCH,CH,CH,OH (81%)

25d: R= -N(CH,CH,OH), (76%)

25e: R= -NHC(CH,),CH,OH (39%)

25f: R= -NHCH,CH(OH)(CH,)4CH, (30%)
25g: R= -NHCH,CH(OH)(CH,), ,CH; (32%)

Esquema 26. Esquema de sintese para a obtencdo dos compostos 24b e 25a-g.

Huang e colaboradores descrevem a sintese de varias amidas a partir de 23 utilizando
N,N-dietilacetamida como solvente, cloretos de cloroacila e piridina (HUANG et al., 2004).
Devido a disponibilidade em nosso laboratorio da N,N-dimetilacetamida, empregou-se essa
substancia como solvente e o cloreto de 2-bromoacetila como agente alquilante, sendo
realizada em presenca de piridina. Assim, a piridina (0,5mL) e a 1,4-diaminoantraquinona 23
foram solubilizada em DMA. Sob banho de gelo foi adicionado o cloreto de acila e a reagéo
foi mantida sob agitacdo e temperatura ambiente por 5 horas. Através de CCD observou-se a
formacdo de uma mistura de compostos. Dois produtos majoritarios foram isolados e através
das analises dos espectros de RMN de *H, observou-se que os mesmos se tratavam de um sal
derivado de piridina, obtido pelo ataque do nitrogénio da piridina ao bromo do acido
bromoacetico, esse ultimo formado apos hidrolise do cloreto de acila no meio reacional, e o
composto monossubstituido 24a. Ainda com o objetivo de se obter a diamidoantraquinona
almejada, trocou-se o solvente para THF destilado. A reacgéo foi entdo realizada, solubilizando
a 1,4-diaminoantraquinona em THF e sob banho de gelo foi adicionado o cloreto de 2-

bromoacetila (Esquema 26). Nesta reacdo nao foi utilizada piridina como catalisador com o
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intuito de evitar reacGes laterais. Apds 1 hora de reacdo, observou-se a mudanga da coloracdo
do meio, que passou de violeta para vermelho escuro. A reagdo foi mantida em agitacédo
magnética a temperatura ambiente por 24h (HUANG et al., 2004; HUANG et al, 2012).

Apos o término da reacdo adicionou-se agua gelada e o sélido formado foi filtrado,
lavado com éter etilico e acetato de etila e seco a vacuo sob temperatura de 60°C (HUANG,
2012; GATTO et al.,, 1996). O solido obtido em 80% de rendimento possui coloracdo
marrom-avermelhada e ndo apresenta solubilidade consideravel, na maioria dos solventes
testados.

Com o objetivo de verificar a formacdo da diamida desejada demos sequencia a rota
sintética, na qual a proxima etapa consistiu na substituicdo dos atomos de bromo por
diferentes aminoalcoois comerciais ou previamente sintetizados (Esquema 26). Deste modo,
0s amino-alcoois foram adicionados ao composto 24b em uma mistura de etanol/THF (1:1
v/v) sob temperatura ambiente. Ap6s 18h de reacdo as diamidas 25a-f foram obtidas, apds
purificacdo, como sélidos marrons em rendimentos que variaram entre 30 a 82%.

A monoamida 24a também foi submetida a reacdo de substituicdo do &tomo de bromo
pelos diferentes aminoalcoois comerciais (2-aminoetanol, 3-aminopropanol, 2-amino-2-
metilpropanol e dietanolamina) ou amino-alcoois lipofilicos 11e e 11f (Esquema 27). Os
compostos 26a-f foram preparados de forma similar aos derivados 25a-f, modificando a
temperatura da reacao, realizada entre 40°C e refluxo de etanol, e o tempo reacional (18-48h).
Os produtos 26a-f foram obtidos como sélidos avermelhados em rendimentos moderados a
satisfatorios, conforme dispostos no esquema 37. Alguns baixos rendimentos obtidos se
devem principalmente, a dificuldade de purificacdo destes compostos e a regeneracdo da 1,4-
diaminoantraquinona 23 como resultado, possivelmente, de uma reacdo de transamidacao ou
solvolise. Os baixos rendimentos obtidos na preparacdo dos compostos 26d-f podem ser

atribuidos ao maior impedimento espacial sobre o nitrogénio nucleofilico.

s a

O NHCOCH,Br o] NHCOCH,R O NH,
aminoalcoois

EtOH,
40°C-refluxo, 18h +

Rdt.: 13-64%
O NH, 0 NH, O NH,

24a 23
26a: R= NHCH,CH,OH (60%)

26b: R= NHCH,CH,CH,OH (64%)

26¢: R= N(CH,CH,OH), (40%)

26d: R= NHC(CH,),CH,OH (13%)

26e: R= NHCH,CH(OH)(CH,)oCH; (26%)
26f: R= NHCH,CH(OH)(CH,), ;CH; (29%)

Esquema 27. Esquema de sintese para a obtencdo dos derivados 26a-f.
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Os compostos foram purificados por coluna cromatografica ou recristalizagdo e as
estruturas evidenciadas através da analise de seus espectros no IV e RMN de 'H e de *C e
massas de alta resolugéo para os compostos 26a-f.

Devido a semelhanca estrutural entre os compostos 25a-f e 26a-f, serdo apresentados e
discutidos a seguir os espectros na regido do infravermelho e RMN de 'H e de *C dos
derivados 25d (Figuras 43 a 46) e 26a (Figuras 47 a 49), com o intuito de exemplificar a
formacéo das amidas anfifilicas obtidas.

No espectro no infravermelho (Figura 43) observam-se bandas de absor¢do em 3371
cm™ e 3153 cm™ atribuidas aos estiramentos das ligacdes O-H e N-H, respectivamente, duas
bandas em 2948 cm™ e 2845 cm-! referentes ao estiramento de C-H alifatico, duas bandas
em 1687 cm™ e 1649 cm™correspondentes ao estiramento da ligagdo C=0 das carbonilas do
anel antraquindnico e da funcdo amida, além de uma banda de forte intensidade em 1512 cm™

atribuida a absorc¢éo de estiramento do anel C=C.
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Figura 43. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 25d.

A analise do espectro de RMN de 'H (Figura 44), com expansdo, (Figura 45)
permitiu observar a formacdo do amino-alcool diacilado devido a presenca de dois tripletos
(16H) centrados em ¢ 2,91 ppm e ¢ 3,81 ppm (J = 5,7 Hz) atribuidos ao sinais dos hidrogénios
metilénicos vizinhos aos atomos de nitrogénio e oxigénio H17- H17° e Hi8-Hi1s’,
respectivamente e de um simpleto (4H) em 6 3,51 ppm atribuido ao sinal dos hidrogénios
metilénicos His vizinhos a carbonila. Observam-se também os sinais atribuidos aos
hidrogénios da porcao antraquindnica entre 7,82 a 9,11 ppm. Ja no espectro de RMN de **C

(Figura 46) observam-se sinais na regido entre & 59,0 ppm e & 62,5 ppm referentes aos
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carbonos C17/C17’; C18/C18° e C16, sinais entre 6 119,7 e & 138,3 ppm referentes aos

carbonos aromaticos (antraquinénicos), além de dois sinais em & 174,5 ¢ & 187,8 ppm

correspondentes aos carbonos carbonilicos C15 e Cé6/C13.

o ERE

:l']"IIIYYIIIIVTI]]1VV]IIIV]E

3.8 36 34 32 3 28:

Figura 45. Expanséo da regido dos hidrogénios aromaticos e alifaticos do espectro de RMN

de *H do composto 25d (CDs;OD + CDCls, 300 MHz).
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Figura 46. Espectro de RMN de **C (CD;0D + CDCls, 75 MHz) de 25d.

No espectro no infravermelho (Figura 47) observam-se bandas de absor¢cdo em 3404
cm™ e 3280 cm™ atribuidas aos estiramentos das ligagdes N-H e O-H, duas bandas em 2925
cm™ e 2874 cm- referentes ao estiramento de C-H, uma banda em 1635 cm™ correspondente
ao estiramento da ligacdo C=0, uma banda em 1512 cm™ atribuida a absorcio de estiramento
do anel C=C, além de uma banda de forte intensidade em 1278 cm™ atribuida ao estiramento

da ligacdo C-N aromatico.
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Figura 47. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 26a.
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O espectro de RMN de *H de 26a (Figura 48) evidencia a formacao do amino-alcool
monoamidico devido a presenca de um tripleto (2H) atribuido aos sinais dos hidrogénios
metilénicos H17 em ¢ 2,84 ppm (J= 4,8 Hz) e de um simpleto (2H) em 6 3,44 ppm atribuido
aos sinais dos hidrogénios H16, além da presenca de dois dupletos (2H), um em 6 8,76 ppm e
outro em ¢ 6,98 ppm (J= 9,6 Hz) referentes aos hidrogénios H2 e H3, respectivamente, dois
tripletos de dupletos (2H) entre ¢ 7,59-7,70 ppm (J= 9,9 Hz; J= 7,5 Hz; J= 1,5 Hz) referente
aos hidrogénios aromaticos H9 e H10 e dois dupletos duplos entre ¢ 8,07-8,14 ppm (J= 7,5

Hz; J= 1,5 Hz) atribuidos aos hidrogénios aromaticos H8 e H11.
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Figura 48. Espectro de RMN de *H do composto 26a (CDs;OD + CDCls, 300MHz).

Analisando o espectro de RMN de *3C do composto 26a (Figura 49), observaram-se
sinais de ressonancia referentes aos carbonos carbonilicos Ceé, C13 e C15 em ¢ 186,7, 184,1 e
172,4 ppm, respectivamente; sinais correspondentes aos carbonos nitrogenados C1 em ¢ 148,6
ppm e C4 6 128,9 ppm, ligados diretamente ao anel aromatico; além dos sinais referentes aos
carbonos da unidade amino-alcool Cis, C17 e C18 e C17 em ¢ 61,4; 53,5 e 51,9 ppm,

respectivamente.
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Figura 49. Espectro de RMN de **C do composto 26a (CD;0D + CDCls, 75MHz).

3.5. Preparacdo e caracterizacdo dos derivados 27, 28 e 29a-f.

De acordo com a literatura, derivados antraquindnicos contendo diferentes grupos
ligados ao anel como epdxidos, haloidrinas, alcenos e amino-alcoois apresentam diferentes
atividades biolégicas como antitumorais (JOHNSON et al., 1997), antifingica e
antibacteriana (LIDERT et al., 1997).

Dessa forma, tendo em vista a importancia da lipofilicidade na atividade bioldgica de
derivados antraquindnicos, o intuito de manter o mesmo tamanho do espacador e a atividade
biol6gica comprovada do derivado epdxido 28 (JOHNSON et al., 1997) planejou-se a sintese
dos compostos 29a-f.

De acordo com a metodologia descrita por Johnson e colaboradores os derivados 28 e
29a-f podem ser obtidos através da reacdo de alquilacdo da 1,4-diaminoantraquinona 23 com
epicloridrina na presenca de acido acético e, em seguida, sob condicdo bésica, convertido no
epoxido 28 (JOHNSON et al., 1997) que sofrera abertura utilizando diferentes nucleéfilos.

A epicloridrina é um composto que contém um anel epdxido bastante reativo. Os
epoxidos ou oxiranos sdo éteres ciclicos, formados por um anel de trés membros altamente
tensionado. Apesar de um epdxido e um éter terem 0 mesmo grupo de partida, os epoxidos
sd0 muito mais reativos que os éteres diante de reacfes de substituicdo nucleofilica, pois a
tensdo do anel é aliviada quando se rompe, portanto, uma fonte de carbono eletrofilico

(RIBEIRO, SANTIAGO, VIANNA JR., 2012). Os epdxidos podem sofrer cisdo catalisada
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por &cido ou base, portanto, o produto formado apds abertura do anel depende do pH no qual
a reacdo é realizada. Em catélise &cida, o epdxido transforma-se no intermediario protonado,
que € mais suscetivel ao ataque de reagentes nucleoéfilicos. A regioquimica de abertura do anel
dependera da estrutura do epdxido. Quando ambos 0s carbonos sdo primarios ou secundarios,
0 ataque nucleofilico ocorre principalmente no lado menos substituido, semelhantes as
reacOes Sy2. Entretanto, quando um dos carbonos do epoxido é terciario, o ataque acontece no
lado mais substituido, um resultado semelhante a uma reacdo Sy1. No caso da cisdo
catalisada por base, a abertura do epdxido é uma tipica Sy2, na qual o ataque nucleofilico
ocorre no carbono menos impedido estericamente, formando um &nion intermediario
(McMURRY, 2012.; RIBEIRO, SANTIAGO, VIANNA JR., 2012).

Diante disso realizou-se a reacdo de preparacdo do intermediario 28 via abertura do
anel epoxido da epicloridrina em catélise acida (Esquema 28). A reacdo foi realizada
seguindo a metodologia descrita por Johnson e colaboradores na qual solubilizou-se
inicialmente a 1,4-diaminoantraquona 23 em &cido acético glacial, sob agitacdo magnética,
aquecendo a solucdo até a temperatura de 90°C, em seguida foi adicionado epicloridrina.
Apdbs 5 minutos de reacdo observou-se uma mudanca na coloracdo da mesma que passou de
violeta para azul e apds 15 minutos foi observado por CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH 9,7:0,3
v/v) o total consumo do material de partida. Em seguida o solvente foi evaporado e o residuo
submetido a purificacdo por coluna cromatografica, obtendo o composto 27 em 65% de
rendimento. Como a epicloridrina é um epoxido assimétrico que apresenta em sua estrutura
carbonos primarios e secundarios e a reacédo foi realizada em meio &cido o produto majoritério
formado 27 foi aquele onde o ataque nucleofilico ocorreu no carbono menos substituido

(Esquema 29).

'd N\

0 NH,
0 0 HN /\é/\Cl O HN /\’L/L,\
Cl S o

\/A OH
(epicloridrina) NaOH, MeOH
_—> e
AcOH, 90°C, 60°C-t.a, 4h
OH

20 min, Rdt.: 65% Rdt.: 70%

o}
0 NH, 0 NH \/é\/a 0 NH \/Q

23 27 28

Esquema 28. Esquema de sintese para a obtengéo dos intermediarios 27 e 28.

O epdxido 28 foi obtido através do tratamento da haloidrina 27 com base forte
(Esquema 28) via reacdo intramolecular de éter de Williamson, isto € o ion alcoxido e o
haleto de alquila estdo na mesma molécula. Assim o composto 27 foi solubilizado em metanol

e a reacdo foi aquecida até a temperatura de 60°C, em seguida foi adicionado ao meio
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reacional uma solu¢do metandlica de hidroxido de s6dio. Apos a adicdo da base, a reagdo foi
resfriada até atingir a temperatura ambiente permanecendo sob agitacdo por 4 horas
(JOHNSON, et al., 1997). Apds o término o solvente foi evaporado e o residuo submetido a

purificacdo por CCS, obtendo oepoxido 28 em 70% de rendimento.

1) Protonacao da epicloridrina:

2) Ataque nucleofilico do grupo amino:
T 0
N )J\ /“ H OH
/ 3y
R—NH 4 Cl .
- %/ — ~0.- /N+H cl
u R
J (-AcOH)
o HN/\/\CI
DU DN
on = cl
o HN\)\/Q

Esquema 29. Mecanismo proposto para abertura de epoxido catalisada por cido.

Os deslocamentos quimicos para 0os compostos 27 e 28 aqui preparados estdo de
acordo com dos deslocamentos quimicos descritos na literatura (JOHNSON et al., 1997) o
que nos permitiu inferir que houve a formacdo dos intermedidrios supracitados sob as
condigdes utilizadas.

A anélise do espectro de RMN de *H do composto 28 (Figura 50) com expansio
(Figura 51) permitiu observar dois sinais, um na forma de multipleto e outro de tripleto (4H)
entre 6 2,71-2,87 referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos H17, um simpleto
(2H) em 6 3,24 ppm correspondente aos hidrogénios H16, dois multipletos (4H) em & 4,47-
3,75 ppm referente aos hidrogénios metilénicos H15 (-NCH»-), um simpleto em & 7,24 ppm
referente aos hidrogénios aromaticos H2 e H3, de dois dupletos duplos (4H) entre 67,67-8,31
ppm (J= 3,3 Hz; J = 5,4 Hz) referentes aos hidrogénios Hs, H9, H10 e H11 do anel aromatico,

além de um simpleto em 610,72 ppm atribuido aos hidrogénios dos grupos amino.
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Figura 50. Espectro de RMN de *H (CD;0D, 300 MHz) de 28.
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Figura 51. Expansdo da regido dos hidrogénios aromaticos e alifaticos do espectro de RMN
de 'H do composto 28 (CD;0D, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C de 28 (Figura 52) observam-se sinais na regido entre &
44,2-51,4 ppm referentes aos carbonos da cadeia lateral C16; C17 e C18, sinais entre & 110,6-
134,5 ppm referentes aos carbonos aromaticos (antraquinénicos), aléem de dois sinais em &
146,2 ppm e 183,2 ppm correspondentes aos carbonos aromaticos ligados ao nitrogénio

C1/C4 e aos carbonilicos C6/C13, respectivamente.

~ Te) A< o —
— « < N© © < N o ~ d0o
V] &) Sl ©m S © N~ M NN
@ < MM NN =1 NN~ O < o<
— — Ll R | — M~~~ n < <
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Ci15 Ci6e C17

C1/C4 l ‘ /I
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 ppm

Ce/ C13

Figura 52. Espectro de RMN de **C (CD;0D, 75 MHz) de 28.

De posse do intermediario 28, a etapa seguinte consistiu na abertura do anel epdxido,
utilizando como nucledfilos as aminas decilamina ou octilamina e os diferentes aminoalcoois
comerciais (2-aminoetanol, 3-aminopropanol, 2-amino-2-metilpropanol e dietanolamina)

como mostrado no esquema 30.

s N

(0] HN O HN R
/\’«z/A}) /\{\ 29a: R= NH(CH,),CH, (45%)

Aminas ou OH 29b: R= NH(CH,), ,CH, (42%)
aminoalcoois
R EE— 29¢: R= NHCH,CH,OH. 2HCI (68%)
THE, refluxo OH 29d: R= NHCH,CH,CH,0H.2HCI (74%)

O 24-72n
O NH \/{] O NH \}\/R 29¢: R= NH(CH;),CH,OH . 2HCI (25%)

29f: R= N(CH,CH,OH), (68%
” 29af (CH,CH,0OH), (68%)

Esquema 30. Esquema de sintese para a obtengdo dos amino-alcoois 29a-f.
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As reagdes foram realizadas solubilizando o composto 28, as aminas ou 0s amino-
alcoois comerciais em THF, e mantidas sob agitacdo magnética e refluxo por 24 a 72 horas.
Apdbs o término das mesmas as antraquinonas 29a e 29b foram obtidas apds evaporacdo do
solvente e purificagdo por coluna cromatografica em rendimentos de 45 e 42%,
respectivamente. Para a obtencdo dos compostos 29c-e foi adicionado ao meio reacional uma
solucdo de HCI em éter, para a formacgdo dos respectivos cloridratos, e a mistura foi levada a
geladeira por 48h, onde foram obtidos sélidos ou semi-solidos azuis em rendimentos que
variaram entre 25-75%. O composto 29f foi obtido apds deixar a mistura reacional em
geladeira por 48h, sem adi¢do de &cido, em rendimento de 68%.

Por se tratar de uma série de compostos anélogos e devido a semelhanca estrutural
entre eles (29a-f) serdo apresentados aqui apenas 0s espectros na regido do infravermelho e
RMN de *H e de **C do composto 29¢ (Figuras 53 a 55).

No espectro vibracional na regido do infravermelho de 29c (Figura 53), observam-se
bandas de absorcdo em 3413 cm™ atribuida aos estiramentos das ligacdes N-H e O-H, duas
bandas em 2935 cm™ e 2832 cm™ referentes ao estiramento de C-H, uma banda em 1648 cm™
correspondente ao estiramento da ligagdo C=0 e duas bandas em 1271 cm™ e 1155 cm™

atribuidas aos estiramentos das ligacfes C-N e C-O, respectivamente
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Figura 53. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 29c.

No espectro de RMN de *H do composto 29d (Figura 54), observam-se, dentre outros

sinais, a presenca de um multipleto (6H) entre 6 2,85-2,94 ppm referentes aos hidrogénios
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metilénicos H18 e NH alifaticos, um multipleto entre 6 3,26-3,43 ppm atribuido aos
hidrogénios H15, um simpleto largo referente aos hidrogénios H16, dois dupletos duplos (4H)
entre 6 7,53-8,04 ppm (J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz) atribuidos aos hidrogénios aromaticos

Hs/H9/H10/H11 e um sinal em 610,77 ppm correspondente aos hidrogénios NH aromaticos.
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Figura 54. Espectro de RMN de *H (CD3;OD, 300 MHz) de 29c.

No espectro de RMN de *C do composto 29c (Figura 55), com expansao,
observaram-se sinais de ressonancia referentes aos carbonos da unidade amino-alcool C15,
Ci1e, C17, C18 e C19 entre o 47,9-69,2 ppm; sinais correspondentes aos carbonos do anel
antraquindnico entre ¢ 110,7-183,1 ppm, destacando os sinais referentes aos carbonos

nitrogenados C1/C4 em ¢ 147,8 ppm, ligados diretamente ao anel aromatico, e aos carbonos
carbonilicos C6/C13 em ¢ 183,1 ppm

92



™ 0 D ® DM ®
€ ) @ DN ®©O < ommwe~JO©®NW©O
a S ~ ©MNno®M ~ TOANO—-J DO 0D O
a ) ~ 0o N =] NN 9O P v 00N, 0O
@ < DO NN - PN =T P D DO DN
= - e -~ COWwLHITIT I T I T

L D B e i e i
C-arométicos Cisa Ci9
Cs/C13
| CuCs| |
T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T [ T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T
PPM 480 160 140 120 100 80 60 40 20
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4. ENSAIOS BIOLOGICOS

Conforme mencionado anteriormente, estudos tém demonstrado que derivados
antraquinénicos apresentam diversas propriedades bioldgicas, sendo de grande interesse
quimico e farmacolégico. Dessa forma, alguns compostos sintetizados neste trabalho foram
submetidos a avaliacdo bioldgica de forma a verificar suas propriedades anti-inflamatoria e
imunossupressora.

Assim, as avaliacGes citotoxicas e anti-inflamatorias foram realizadas no ICB/UFJF
(Laboratorio de imunologia) pelos alunos de pés-doutorado Caio César de Souza Alves e
Sandra Bertelli Ribeiro, sob a supervisdo da Prof. Dra. Ana Paula Ferreira.

A mitoxantrona e os compostos 19a-f; 21c-d e 22g-h (Figura 56) foram submetidos
aos testes de viabilidade celular pelo ensaio com o MTT e producdo de NO pelo método
Griess.

i 19a: R = -NHCH,CH(OH)(CH,)oCH,; R>= -OH
OH o HNT "o 9 R! 19b: R = -NHCH,CH(OH)(CH,),;CH;; R?= -OH

19¢: R = -NHCH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,)oCHj; R?>= -OH
O‘O O‘O 19d: R= -NHCH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),,CH3; R?= -OH
19e: R = -NHCH,CH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),CHs; R?= -OH
19f: R = -NHCH,CH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;; R>= -OH
O 0 HN\/\E/\/ OH 0 R? 21c: R!, R?= -NHCH,CH(OH)(CH,)yCHj
21d: R', R?= -NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;

22g: R'= -NHCH,CH(OH)(CH,)oCH; R*=-OCH;
22h: R'= -NHCH,CH(OH)(CH,), ;CH;, R*= -OCHj

Mitoxantrona 19a-f; 21c-d; 22g-h

Figura 56. Compostos avaliados biologicamente quanto as suas citotoxicidades e acdo anti-

inflamatoria.

4.1. Linhagem celular e cultura

Para os testes foram utilizadas células de macréfagos (RAW 264.7) previamente
cultivadas. As células foram distribuidas (2x10° cell/mL) em placas de 96 pocos em RPMI-
1640 suplementado e mantidas a 37 °C em 5% de CO,. Os macroéfagos foram cultivados por
48 horas na presenca da mitoxantrona ou dos derivados nas concentracfes de 0,5; 1,0 e 5,0
pug/mL e estimulados com LPS (1 pug/mL) e IFN-y (0,9 ng/mL) em triplicata. Em ensaios de
MTT néo ¢é realizado estimulo com LPS e IFN-y. Como controle foram utilizados células
apenas estimuladas com LPS e IFN-y e ndo tratadas com os analogos, células ndo estimuladas
e células ndo estimuladas tratadas com DMSO 0,1% (diluente utilizado na dissolucdo da

mitoxantrona e dos anédlogos).
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4.2. Ensaio de Viabilidade celular

O ensaio de viabilidade celular tem o objetivo de testar a atividade bioldgica de um
determinado composto a respeito da sua citotoxicidade, ou seja, a sua capacidade em causar
efeitos toxicos (morte, alteracbes na permeabilidade da membrana celular, inibicéo
enzimaética, etc) a nivel celular. Teste de viabilidade celular “in vitro” com cultura de células
é utilizado, sobretudo, para verificar citotoxicidade aguda, em suma, determinar os efeitos que
se produz dentro de um curto periodo de tempo e que resulta da administracdo de uma Unica
dose ou vaérias doses de uma substancia, sendo um procedimento importante na pesquisa de
substancias menos toxicas e seletivas.

O ensaio de MTT é um método que envolve ensaio colorimétrico desenvolvido para
avaliar a viabilidade celular verificando a atividade de uma enzima mitocondrial, a succinato
desidrogenase. O teste é baseado no uso do brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2il]-2,5-
difeniltetrazélio (MTT), de cor amarelada, onde este € reduzido apenas por células viaveis, a
azul de formazan. Dessa maneira a quantidade de formazan, medida por espectrofotometria, é
diretamente proporcional ao nimero de células viaveis (ALBERTS et al., 2004).

Apdbs o tempo de cultura de 48 horas os sobrenadantes foram descartados e a seguir
foram adicionados nos pogos contendo as células cultivadas 100 uL de RPMI e 10uL de MTT
(5mg/mL). A placa foi incubada a 37°C em estufa com 5% de CO,. Transcorrido o periodo de
4 horas a reagdo foi finalizada com o acréscimo de 100 uL de alcool isopropilico acidificado
com 0,4% de HCI 1mol/L.

A quantidade de MTT-formazan obtida é diretamente proporcional ao nimero de
células vivas (vidveis) e foi determinada pela medida da densidade 6tica (OD) a 540 nm em

leitor de microplacas (Spectramax 190-Molecular Devices — US).

4.3. Determinacédo da producédo de NO

O o6xido nitrico (NO) é um radical livre altamente reativo, citotoxico e tem o papel de
mensageiro/modulador em diversos processos biol6dgicos. Seu papel como mensageiro
intercelular ¢ de suma importancia, pois desencadeia uma “cascata” de sinais que promovem
modifica¢Oes na célula fazendo parte do arsenal de primeira defesa do organismo. Quando a
concentracdo de NO é elevada, sua funcdo de mensageiro é interrompida, apresentado
propriedade toxica com acgdo contra diferentes microorganismos como bactérias, parasitas e
fungos (FILHO e ZILBERSTEIN, 2000; REIS, 2008). No caso de doengas autoimunes, 0 NO
encontra-se em concentracfes toxicas para as células do organismo (CERQUEIRA e
YOSHIDA, 2002).
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O NO ¢ sintetizado por diferentes células de defesa do organismo, como macro6fagos,
linfocitos e neutrofilos, através de agdes de uma familia de coenzimas chamadas 6xido nitrico
sintases (NOS), promovendo a destruicdo de muitos tipos celulares envolvidos na inflamacéo
e imunidade como, por exemplo, as células T, que sdo globulos brancos envolvidos com a
resposta imune contra tumores e agentes infecciosos (CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002).
Estas células geralmente sdo estimuladas quando expostas a toxinas bacterianas ou citocinas
inflamatdrias como a interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral (TNF) e interferon gama
(IFNy) (REHER, 2005).

Sendo uma molécula altamente instavel (vida média de 5 a 10 segundos), o0 NO reage
rapidamente com o oxigénio formando dioxido de nitrogénio e logo em seguida, nitrito (NO;)
e nitrato (NO3"). Devido a sua rapida meia vida, sua mensuracdo é feita de forma indireta
medindo o acumulo de NO," em cultura de células, através do método colorimétrico de Griess
(REHER, 2005).

A reacdo de Griess é utilizada como método oficial para quantificar a presenca de
nitrito por espectrofotometria, que é analisado pela formacdo de um azo-composto de
coloracdo rosada quando este é tratado com o reagente de Griess (Solucdo de Sulfanilamida,
H3PO, e dicloridrato de a-naftiletilenodiamina). De acordo com o meétodo (Figura 57)
quando a sulfanamida é adicionada, o nitrito forma um sal de diazénio que, logo ap6s a adi¢do

do naftiletilenodiamina, gera um produto rosado (LUIZ et al., 2013).

ONH: FONH, SO,NH
2 2
‘o_ .0 nHu HH
N . .
2)-H0 2) -H,0
NH, NH_ _O +
N N§\N
SO,NH,

H
N
Oyt
.2HCI
(Naftiletilenodiamina)
N H
~
N O N\/\NHz

Figura 57. Representacédo da reacdo de Griess, com os reagentes sulfanilamida e
naftiletilenodiamina (Adaptado de: LUIZ et al.; 2013)
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Dessa forma a concentracdo de NO foi medida através da dosagem de nitrito pelo
método de Griess, no sobrenadante de 48 horas de cultura de células RAW 264.7 estimuladas
com LPS e IFN-y. Para realizacdo do teste 100 pL de sobrenadante de cada poco foram
transferidos para placas de 96 pocos, posteriormente foi acrescentado igual volume de
reagente de Griess (1% de sulfanilamida, 0,1% de dicloridrato de a-naftiletilenodiamina, 5%
HsPO,). A concentracdo de NO foi determinada por compara¢do com uma solucgdo padrdo de
nitrito de sddio a Imol/L. A leitura de absorbancia foi realizada em um leitor de microplacas a

540 nm (Spectramax 190-Molecular Devices — US).

4.4. Dosagem de Citocinas

Os macrofagos desempenham um papel fundamental na iniciacdo da resposta
imunolégica através da sua capacidade de liberacdo de citocinas pro-inflamatoria, tais como
TNF-a ¢ IL-1B. Estas citocinas estdo envolvidas no desenvolvimento e progressao de doencas
neurodegenerativas como a esclerose multipla. A estimulagdo in vitro dos macréfagos com
LPS (lipopolissacarideo) induz uma maior secrec¢éo de IL -1B ¢ TNF-a.

A mitoxantrona € uma substancia imunossupressora capaz de inibir a imunidade
humoral (onde a resposta imunoldgica é realizada por anticorpos, produzidos pelos linfocitos
B), reduzir o numero de células T e ativar in vivo células T supressoras. Sua atividade
imunossupressora tém sido atribuida a sua capacidade de reduzir a secre¢do de interferon —
gama (IFN- vy), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1).

Assim, para a avaliacdo dos niveis de IL-1p e TNF-a, ap0s 48 horas de cultura, 100 pL
de sobrenadante de cada pogo foram coletados e congelados a -80° C. As concentracdes nos
sobrenadantes foram determinadas pelo método ELISA (direto) utilizando anticorpos (anti IL-
1B e TNF-a) e concentraces comercialmente disponiveis de acordo com os procedimentos
recomendados pelo fabricante para IL-1B e TNF-a (BD Biosciences Pharmingen, San Diego,
EUA). A leitura de absorbancia foi realizada em um leitor de microplacas a 450 nm

(Spectramax 190-Molecular Devices — US).

45. Avaliacdo do efeito dos analogos da mitoxantrona na viabilidade celular e

producdo de NO em macrdéfagos estimulados com LPS e IFN-y.

Para estudar a atividade anti-inflamatéria e o efeito modulador,
0s novos analogos da MTX foram avaliados frente a citotoxicidade, a producdo de NO e
citocinas IL-1B eTNF-a produzidos a partir da estimulagdo das cultuta de células RAW264.7

com LPS/IFN-y. Os resultados estdo dispostos nas Tabelas de 2 a 4.
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Tabela 2. Resultados de viabilidade celular e produgéo de NO dos derivados antraquindnicos

analogos a MTX estimulados por LPS/IFN-y em linhagem RAW 264.7.

Viabilidade Celular (%0)

Inibicdo de NO ? (%)

Compostos ~ 0,5° 1,0 5,0 0,5 1,0 5,0

192 100 100 100 241+31 94+14 6,4+1,4
19b 100 100 100 349+7,6 287+71 153+5,9
19c 55¢ 7 7 6,7+338 88,3 +5,6° 834+1,1°
19d 100 100 100 156+17  146+117 15,3 + 20,2
19 48¢ 56° 13¢ 18,2+23°  333+93° 100,0 +0,8°
19f 100 100 100 215+15 12,7+43 20,5+538
21c 77 80 76 55,3+ 1,5 53,2+ 1,9 100,0+0,3
21d 100 100 100 480+1,8 48,5+ 3.2 49,7+31
229 100 100 100 21,8+0,8 31,9+14 402+21
22h 100 100 100 47,7410 52,9+22 62,5+2,1

MTX 63" 35° 37¢ 29.1+14° 81156 83.4+0,3°

®A porcentagem de inibicdo de NO foi calculada através da formula 100—((;1—A)/(;2—A))*100, considerando-se

X1e X, a média da concentracdo, em comparacéo com as células tratadas e nio-tratadas. "Concentracio dos

compostos (ug/mL). ®Inibicéo relacionada a citotoxicidade. “Citotéxico.

Tabela 3. Resultados de TNF-a estimulado por LPS/IFN-y dos derivados antraquindnicos
analogos a MTX em linhagem RAW 264.7.

Inibicdo de TNF-a? (%0)

Compostos 0,5° 1,0 5,0
19a 62,9+ 3,9 42,4+9,2 62,4 +£2,7
19b 451+59 452 £6,7 529+1,3
19c 27625 64,6 +21,1° 94,2 +3,2°
19d 16,4 +3,9 0,0+0,2 0,0+0,7
19 59 +53,1° 53,1 +41,7° 81,1+25°
19f 29,2 £11,7 156 +£17,7 0,0£5,7
21c 325+8,7 416+14 90,1+11,6
21d 12,2+6,3 195+2,3 27,3+8,4
229 15,6 £6,9 195+4,8 26,1+1,6
22h 312+26 286+1,2 33,1+9,7

MTX 96,1 +0,2° 99,9 +0,2° 100,0 £ 0,1°

%A porcentagem de inibicdo de TNF-o foi calculada, através da formula 100—((%1—A)/(;2-A))*100,

considerando-se X; e X, a média da concentracdo, em comparagdo com as células estimuladas e ndo-tratadas.
®Concentragdo dos compostos (ug/mL). ¢Inibicéo relacionada a citotoxicidade. “Citotdxico.
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Tabela 4. Resultados de IL-1 estimulado por LPS/IFN-y dos derivados antraquindnicos
analogos a MTX em linhagem RAW 264.7.
Inibicdo de IL-1p %)

Compostos 0,5 1,0 5,0
19a 166+21,6  26,1+13,6 63,4 8,7
19b 457+55 41,5+5,2 51,2+7,2
19c 592+ 2,5 79,1 +24° 84,7 +1,4°
19d 0,6+3,2 10,9+55 341+154
19 19,3+1,5° 27,6 +2,6° 46,6 +5,3°
19f 31+125 313+7,1 29,7+29
21c 349+74 52,5+ 3,3 74,2 + 3,6
21d 323+97 55,7 + 10,1 70,8 + 8,9
229 379+21 48,7+ 3,4 67,1+ 6,4
22h 50,5 + 3,1 58,5 + 3,6 743+55

MTX 0,0 #£5,3° 0,0+ 17,5° 00+7,2°

A porcentagem de inibicédo de IL-1p foi calculada através da formula 100-((;1—A)/(;2-A))*100, considerando-

se X; e X,a média da concentracio, em comparacéo com as células estimuladas e ndo-tratadas. "Concentragdo
dos compostos (ug/mL). Inibicéo relacionada a citotoxicidade. “Citotoxico.

Pela andlise da tabela 2 observou-se que os compostos 19c, 19e, 21c e 22h foram o0s
que apresentaram as mais altas taxas de inibicdo da producdo de NO (83,4%, 100%, 100% e
62,5%, respectivamente) em 5,0 pug/mL, sugerindo acdo anti-inflamatéria. Entretanto o0s
compostos 19c, 19e e 21c foram citotdxicos nas concentracfes testadas, sendo que seus
efeitos sobre a produgdo de NO, em células RAW 264.7, provavelmente estdo relacionados as
suas propriedades citotoxicas. Observou-se também que antraquinonas 21d e 22g exibiram
moderada atividade de inibicdo na producdo de NO e os compostos monosubstituidos 19a,
19b, 19d e 19f ndo afetaram consideravelmente a producdo de NO. Com excecao de 19c, 19e
e 21c nenhum dos compostos sintetizados foi citotdxico, que é uma melhoria quando
comparado com a MTX.

De acordo com as tabelas 3 e 4, os compostos 19c, 19e e 21c apresentaram uma
inibicdo significativa, pelas células estimuladas com LPS/IFN-y, da producdo o TNF-a e IL-
1B na concentracdo de 5,0 pg/mL, sendo que os compostos 19c e 19e, cujas inibicdes foram
de 94,2% e 81,1%, respectivamente, sdo citotdxicos, logo a inibicdo pode estar relacionada

com sua toxicidade. Ja as antraquinonas 21d, 22g e 22h n&o conseguiram inibir a producao
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de TNF-a, mas exibiram efeitos significativos sobre a producgdo de IL-1p ndo sendo téxicas
nas concentracgdes testadas, sugerindo um carater imunossupressor.

Devido a alta toxicidade dos compostos 19c e 19e para esta linhagem celular,
comparados a mitoxantrona, estes compostos podem apresentar também uma possivel acédo
toxica para outras linhagens celulares (como cancerigenas), apresentando grande potencial
para uma possivel atividade antitumoral. Nesse sentido estes compostos seriam candidatos
promissores, em futuros estudos, de avaliacao da seletividade das substancias por determinada
célula (cancerigenas ou normais) e de modificacGes estruturais que poderiam aumentar a
seletividade do mesmo para o alvo farmacoldgico.

Em contraste com estudos anteriores realizados por nosso grupo de pesquisa,
na qual estabelecia uma relacdo entre lipofilicidade e inibicdo da producdo NO, os resultados
obtidos neste trabalho sugerem que ndo hd uma relacdo entre estes quanto se trata de
derivados antraquinénicos, principalmente sobre a atividade inibitéria dos mediadores
inflamatorios, pois o composto 21c, contendo 12 carbonos na cadeia lateral, foi mais eficaz na
inibicdo de produgéo de NO e IL-1p que o analogo 21d, com 14 carbonos na cadeia lipofilica.

Apesar da similaridade das vias de sinalizacdo intracelulares e o papel sinérgico na
resposta inflamatdria, o0 mecanismo de sintese e regulacdo de NO, TNF-a e IL-1p podem ser
diferentes. Tal fato pode ser exemplificado através dos resultados obtidos da agdo dos
compostos 21d, 22g e 22h na inibi¢do da IL-1p mas ndo de TNF-a, sugerindo uma inibicdo
dos mesmos por vias independentes, nestes compostos.

As modificacdes estruturais propostas neste conjunto de moléculas em relagdo a MTX
originaram, no geral, compostos com baixa citotoxicidade e que apresentaram
inibicdo de mediadores inflamatérios (TNF-a e IL-1B). Alguns compostos testados
mantiveram as caracteristicas citotoxicas da mitoxantrona sendo necessario mais estudos para
mostrar as vantagens destas moléculas em relacdo a mesma.

Dentre todos os compostos avaliados, os derivados 21c e 22h foram o0s que
apresentaram uma melhor capacidade inibidora dos mediadores inflamatdrios
analisados, com viabilidade celular confiavel, entretanto mais estudos sdo necessarios para
investigar os mecanismos moleculares de acdo desses compostos e sua possivel aplicabilidade
no tratamento de doencas inflamatorias. Dessa forma estes compostos serdo submetidos a
ensaios in vivo no modelo de EAE (Encefalomielite Auto Imune Experimental), com o intuito

de avaliar a possivel atividade em esclerose multipla.
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Os compostos 17a-g, 24a, 25a-g, 26a-g, 27, 28 e 29a-f sintetizados neste trabalho ja
foram enviados para os testes preliminares de imunossupresséo, citotoxicidade e de ativdade

anti-inflamatoria e estdo na fase final do estudo.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Para a andlise de pureza dos compostos e andamento das reacBes foi utilizada a
cromatografia em camada delgada. Utilizou-se silica gel 60G suportada em laminas de vidro
ou placas de aluminio de Kiesegel (cromatofolhas 60F,s4). Para cromatografia em coluna de
silica utilizou-se silica gel 60G (0,063-0,200mm /70-230 mesh ASTM) ou florisil.

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os solventes P.A. ou
purificacdo sdo das marcas: Merck, Vetec, Sigma Aldrich, Isofar e Nuclear.

Como reveladores foram utilizados lampada ultravioleta (UV), vapores de iodo e
solucdo etanolica de &cido sulfurico a 20%.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotometro BOMEM-
FTIR MB-120 no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13 foram
obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em um espectrometro BRUKER AVANCE
DRX/300 no Departamento de Quimica da UFJF usando como referéncia interna o
tetrametilsilano (TMS) ou o hidrogénio residual do solvente deuterado. Os valores de
deslocamento quimico (8) foram referidos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos sinais foram obtidas por integracéo eletronica, e
suas multiplicidades foram descritas da seguinte forma: s — simpleto; sl -sinal largo; d —
dupleto; dd - dupleto duplo; t- tripleto; td= tripleto de dupletos, g - quarteto; qui — quinteto;
m — multipleto.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital de ponto de fusdo da
Microquimica, modelo MQAPF do Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de massas de alta resolucdo (ESI-HRMS) foram obtidos no ICSN
(Franca) com aparelho Kratos MS-80 Spectrometer por injecdo direta das amostras.

Por razdes didaticas, para a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 1H e de
13C, foram utilizadas neste trabalho numeragdes para os &tomos de hidrogénio e de carbono
dos compostos sintetizados, as quais podem ndo corresponder aquela utilizada na

nomenclatura IUPAC.
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5.1. Procedimento para a preparacao e caracterizacdo das antraquinonas alquiladas 9a-
b, 10, 12a-b, 13a-g.

5.1.1. Procedimento geral para a preparacdo das antraquinonas alquilados 9a-b e 10a-b.

o OH K,CO;, O O(CH,),Br 0 O(CH,I
Br(CH,)nBr;
n=3;4 Nal, butanona
- > —_—
Butanona, Refluxo
refluxo
0 OH 0 O(CHy),Br 0 O(CHy,
8 9a:n =3 102:n=3
9b:n=4 10b:n=4

Em um baldo de fundo redondo, uma mistura de 1,4-diidroxiantraquinona 8 (1,94 g; 10
mmol) e carbonato de potéssio (4,14 g; 30 mmol), em butanona (60 mL), foi mantida sob
agitacdo magnética por 40 minutos a temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado o
haleto de alquila desejado [Br(CH,),Br; 60 mmol] e a mistura reacional foi mantida sob
refluxo de butanona. Apds 24 horas, por meio de CCD (eluente: diclorometano:hexano
9,0:1,0 v/v) verificou-se a formacdo de um produto majoritario de cor amarela e 0 consumo
total de 8. O carbonato de potéssio foi removido por filtracdo, o solvente evaporado e 0
residuo purificado por coluna cromatografica (eluente: diclorometano:hexano 8,0:2,0 v/v),
fornecendo os compostos 9a e 9b em rendimentos de 56 e 52%, respectivamente, que se
apresentaram na forma de sélidos amarelos (KAMAL et al., 2007).

Obs: Nas duas reacdes realizadas houve também a formagao de um produto mais apolar
que, através das anélises do RMN de *H e de *C pode-se verificar que se tratava do composto
monoalquilado.

Para a obtencéo dos iodetos 12a e 12b, o composto 9a ou 9b (5 mmol) foi tratado com
iodeto de sodio (25 mmol) em refluxo de butanona (30 mL) por 24h (DA COSTA, 2011). Por
CCD (eluente: acetato de etila:hexano 7:3 v/v) observou-se o total consumo do material de
partida. Em seguida, foram feitas extracbes com acetato de etila e agua, a fase organica foi
seca com sulfato de sédio anidro e o solvente foi removido sob pressdo reduzida, fornecendo
0s compostos 12a e 12b em rendimentos de 95% e 98%, respectivamente. Os solidos foram
recristalizados em diclorometano:hexano, obtendo cristais amarelos.

Os compostos foram caracterizados e os dados obtidos estdo de acordo com a
literatura (KAMAL et al., 2007; DA COSTA, 2011).
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5.1.2. Caraterizagéo das antraquinonas 9a-b e 12a-b.
1,4-Bis(3’-bromopropiloxi)antraceno-9,10-diona (9a).

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 56%

Aspecto fisico: solido amarelo

F.F.: 116-118°C

F.F. (lit.): 117-119°C (KAMAL et al., 2007)
F.M.: CyoH15Br,04

M.M.: 479,96 g/mol

IV (KBr) 6 (cm™): 2931 (C-H); 1663 (C=0); 1563(C=C); 1236 (C-O e/ou C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,38-2,46 (m, 4H, Hie): 3,84 (t, 4H, J= 6,2 Hz,
H17): 4,23 (t, 4H, J= 5,7 Hz, H18); 7,32 (s, 2H, H2 e H3); 7,67-7,70 (dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3
Hz, Ho e H10); 8,12-8,15 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Hg e H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 30,7 (C16); 32,5 (C17); 67,8 (C15) 115,8-134,3 (C-
antraq.); 157,8 (C1e C4) ; 183,0 (Ce e C13).

1,4-Bis(4’-bromobutiloxi)antraceno-9,10-diona (9b).

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 52%

Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 112-114°C

F.F. (lit.): 108-110°C (KAMAL et al., 2007)
F.M.: CyH2,:Br,04

M.M.: 507,99 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 2923 e 2869 (C-H); 1663 (C=0); 1555 (C=C); 1259 (C-O efou C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 2,06-2,19 (m, 4H, H17); 2,21-2,28 (m, 4H, H16 );
3,58 (t, 4H, J= 6,4 Hz, H18); 4,15 (t, 4H, J= 57 Hz, H15); 7,30 (s, 2H, H2 e H3); 7,69-7,72
(dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Ho e H10); 8,14-8,17 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Hg e
H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 28,1 (C17); 29,5 (C16); 33,9 (C18); 69,5 (C15) 122,1-
134,4 (C-antrag.); 153,8 (C1e C4) ; 183,3 (Cé6 e C13).
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1,4-Bis(3’-iodopropiloxi)antraceno-9,10-diona (12a)

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 95%

Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 117-118°C

F.F. (lit.): 110-112°C (DA COSTA, 2011)
M.M.: 575,92 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 2939 e 2861 (C-H); 1643 (C=0); 1563(C=C); 1228 (C-O e/ou C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 2,34-2,38 (m, 4H, H16); 3,61 (t, 4H, J= 6,4 Hz,
H17); 4,17 (t, 4H, J= 5,7 Hz, H18); 7,34 (s, 2H, H2 e H3); 7,68-7,71 (m, 2H, H9 e H10); 8,12-
8,15 (m, 2H, Hs e H11).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 3,82 (C17); 32,9 (C16); 69,7 (C15); 122,3-134,3 (C-
antraq.); 153,8 (C1e C4) ; 183,1 (Ce e C13).

EMAR: calcd para CyoH1904l, (M+ H)" 576,9373; obtido 576,9369.

1,4-Bis(4’-iodobutiloxi)antraceno-9,10-diona (12b)

Tempo reacional: 24h
Rendimento: 98%
Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 123-126°C
M.M.: 603,96 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 2916 e 2869 (C-H): 1653 (C=0); 1594 (C=C); 1228 (C-O efou C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,01-2,08 (m, 4H, H17): 2,13-2,22 (m, 4H, H16 );
3,35 (t, 4H, J= 6,6 Hz , H18); 4,13 (t, 4H, J= 6,4 Hz, H15); 7,29 (s, 2H, H2 e H3); 7,68-7,72
(dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Ho e H10); 8,14-8,17 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Hg e
H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 7,15 (C18); 30,2 (C17); 30,3 (C16); 69,3 (C15) 122,1-
134,4 (C-antrag.); 153,8 (C1e C4) ; 183,3 (C6e C13).

EMAR: calcd para CxH,3041; (M+ H)™ 604,9686; obtido 604,9698.
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5.1.3. Procedimento para a preparacdo da antraquinona 10.

0 O(CH,)3Br 0 HN/\M/

10
NH,(CH,);,CH;
—_—
EtOH, refluxo, 72h

o} O(CHy)3Br o] OH

9a 10

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 0,6 mmol (0,288 g) de 9a em 3
mL de etanol. Acrescentou-se 2 mmol (0,371 g) da dodecilamina e a mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, a
temperatura da reacdo foi elevada para refluxo de etanol. Apos 72h foi observado a mudanca
de cor da reacdo (de amarelo para violeta) e por CCD (eluente: Hexano:AcOEt 7:3 v/v) a
formacdo de uma mistura de produtos com Rf préximos. Apos a evaporagdo do solvente sob
pressdo reduzida, a antraquinona 10 foi purificada por CCS utilizando-se uma mistura de
diclorometano e hexano. O produto foi obtido na forma de um sélido violeta em rendimento
de 15%.

1-Hidroxi-(4-dodecilamino)antraceno-9,10-diona (10)

Aspecto fisico: solido violeta
F.F.: 79-81°C

F.M.: Cz6H33NO3

M.M.: 407,25 g/mol

.1V (KBr) ¢ (cm™): 3451 (O-H ou N-H); 3070 (C-H Ar); 2923 e 2838 (C-H alif); 1625(C=0),
1220 (C-O).

RMN de H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 5,9 Hz, H26); 1,26 (s, 20H, H17-25);
1,72-1,79 (m, 2H, H16); 3,31-3,38 (m, 2H, H15); 7,20 (s, 2H, H2 e H3); 7,68-7,77(m, 2H, Ho e
H10); 8,28-8,32 (m, 2H, Hg e H11): 10,27 (s, 1H, NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d (ppm): 14,3-32,1 (C- alifatico); 43,2 (C15); 108,5-135,7 (C-
antrag.); 147,9 (C4); 156,9 (C1); 182,1 (Cs); 187,6 (C13).
EMAR: calcd para CysHzsNO3 (M+H)* 408,2539; obtido 408,2530.
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5.1.4. Procedimento geral para a preparacgéo das antraquinonas alquilados 13a-g

O O(CH,),I O O(CH,),R!
aminas ou
aminoalcoois
THF, 60°C-refluxo,
4-24h

O O(CHyy,l o) O(CH,,,R?
12a:n=3 13a-g
12b:n=4

13a:n=3, R'e R? = -NH(CH,),,CH;;

13b: n=4, R'e R? =-NH(CH,),,;CH;;

13c:n=4, R'e R? = -N(CH,CH,OH),

13d: n=4, R'e R?> = -NHC(CH,),CH,0H . 1HCI;

13e:n=4, R!eR? =-NHCH,CH(OH)(CH,)yCH;;

13f:n =4, R'=-NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;; R?=-(CH,),I;
13g:n=4, R'eR? =-NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;

Em um baldo de fundo redondo contendo 0,33 mmol do intermediario 12a ou 12b,
solubilizado em THF (3 mL), foi adicionado, a temperatura ambiente, 1,32 mmol de
dodecilamina ou dos diferentes aminodlcoois comerciais ou previamente preparados, em
reag0es separadas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD (eluentes:
diclorometano:hexano 9:1 v/v e diclorometano:MeOH 8,5:1,5 v/v) e ao término, o solvente
foi evaporado por destilacdo sob pressdo reduzida. O residuo formado foi submetido a
purificacdo por CCS, em silica gel para os compostos 13a, 13b, 13a-g (eluente:
diclorometano:MeOH 9,0:1,0 v/v) ou em florisil para 13c (eluente: AcOEt:MeOH:NH,OH
5,0:5,0:1,0 v/v). Para a purificacdo do composto 13d, o residuo reacional foi solubilizado em
metanol (10 mL) e a reacdo foi borbulhado cloreto de hidrogénio, para a obtencdo do
respectivo cloridrato. O solvente foi evaporado e ao baldo foi adicionado acetona, onde foi
observada a formacdo de um precipitado amarelo, que foi filtrado e obtido em 51% de
rendimento.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 13a-g estdo descritos a

sequir.
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5.1.5. Caraterizagéo das antraquinonas 13a-g.
1,4-Bis(3’-(dodecilamino)propiloxi)antraceno-9,10-diona (13a)

15 17 18 29 Tempo reacional: 4h
Rendimento: 53%
Aspecto fisico: solido amarelo
F.F.: 220-222°C

N N e F.M.: C4gH7,N,0,

M.M.: 692,55 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3427 (N-H), 2938 (C-H), 1663 (C=0), 1563 (C=C), 1275 (C-O-C).
RMN de 'H (300 MHz, CD3;0D) & (ppm): 0,76 (t, 6H, J= 6,0Hz, H29); 1,11-1,40 (m, 36H,
H20-28); 1,80-1,87(m, 4H, H19); 2,22-2,26 (m, 4H, H16); 3,09 (t, 4H, J=9,0 Hz, H18); 3,32 (t,
4H, J= 6,0 Hz, H17); 4,30 (t, 4H, J= 6,0 Hz, H15); 7,58 (s, 2H, H2 e H3); 7,72-7,75 (dd, 2H,
J=6,0 Hz; J= 3,0 Hz, H9 e H10); 8,01-8,04 (dd, 2H, J= 6,0 Hz; J= 3,0 Hz, Hs e H11).
RMN de C (75 MHz, CD;0D) J (ppm): 14,9 (C29); 24,1-31,1 (C19-28); 33,4 (C16); 48,9
(C18); 50,4 (C17); 70,9 (C15); 122,7-135,8 (C-antrag.); 155,2 (C1 e C4); 185,7 (Cé6 e C13).

14-Bis(4’-(dodecilamino)butiloxi)antraceno-9,10-diona (13b)

6 18 _N
o ONA/ \/(/\)\ 30

10

1 Rendimento: 51%
Aspecto fisico: sélido amarelo
F.F.: 229-231°C

IV (KBr) & (cm™): 3459 (N-H), 2916 (C-H), 1671 (C=0), 1578 (C=C), 1212 (C-O-C).

RMN de H (300 MHz, CDCI3) § (ppm): 0,82 (t, 6H,J= 6,0 Hz, H30); 1,15 (sl, 36H, H21-29);
1,91-1,97 (m, 4H, H20); 2,10 (sl, 4H, H17); 2,30-2,36 (m, 4H, H16); 3,08 (t, 4H, J= 9,0 Hz,
H19); 3,27 (t, 4H, J= 6,0 Hz, H18); 4,19 (sl, 4H, H15); 7,40 (s, 2H, H1 e H2); 7,63-7,66 (dd,
2H, J= 6,0 Hz; J= 3,0 Hz, Ho e H10); 7,97-8,00 (dd, 2H, J= 6,0 Hz; J= 3,0 Hz, H8 e H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C30); 22,9-29,8 (C20-29); 32,1 (C17); 40,6
(C16); 48,2 (C18); 48,9 (C19); 70,8 (C15); 121,9-134,1 (C-antraqg.); 153,8 (C1 e C4); 184,4 (Cé
e C13).

EMAR: calcd para C46H75N20,4 (M+H)* 719,5727, obtido 719,5743.
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1,4-Bis(4’-(bis(2’’-hidroxietilamino)butiloxi)antracene-9,10-diona (13c)
o 20 oH Tempo reacional: 24h
Rendimento: 67%
L\ Aspecto fisico: 0leo amarelo
OH F.M.: C30H42N20g
M.M.: 558,29 g/mol

© 0\/\/\N(CH2CH20H)Z
IV (NaCl) ¢ (cm™): 3398 (O-H), 2954 (C-H), 1663 (C=0), 1547(C=C), 1228 (C-O-C).
RMN de *H (300 MHz, CDs0D) 6 (ppm): 1,90 (m, 8H, H17 e H16); 2,67-2,77 (m, 12H, His e
H19); 3,62-3,69 (m, 8H, H20); 4,12 (t, 4H, J=5,7 Hz, H15); 7,45 (s, 2H, H2 e H3); 7,74-7,75
(m, 2H, H9 e H10); 8,06-8,08 (m, 2H, Hs e H11).
RMN de *C (75 MHz, CDs0D) d (ppm): 24,5 (C17); 28,3 (C16); 55,9 (C18); 57,7 (C19); 60,9
(C20); 71,2 (C15); 123,9-135,6 (C-antraq.); 155,1 (C1 e C4); 184,5 (Cé e C13).

1,4-Bis(4’-(1’-metil-3’-hidroxi-propilamino)butiloxi)antraceno-9,10-diona (13d)
s 17 M, Tempo reacional: 24h
0 o7 NN Rendimento: 51 %
Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 215-217°C

< 2HCI

\/OH

IV (KBr) 6 (cm™): 3358 (O-H ou N-H), 2962 (C-H alif.), 1671 (C=0), 1571 (C=C), 1275 (C-
O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDs;0D) 6 (ppm): 1,38 (s, 12H, H21a e H21b); 2,04 (sl, 8H, Hi6 e
H17); 3,24-3,32 (m, 6H, H18 e OH); 3,60 (s, 4H, H20); 4,22 (sl, 4H, H15); 7,57 (s, 2H, H2 e
H4); 7,79-7,82 (dd, 2H, J= 6,0 Hz; J= 3,0 Hz, H9 e H10); 8,08-8,11 (dd, 2H, J= 6,0 Hz; J= 3,0
Hz, Hs e H11).

RMN de C (75 MHz, CD30D) ¢ (ppm): 21,4 (C21a e C21b); 25,7 (C17); 27,7 (C16); 42,9
(C18); 61,4 (C19); 66,2 (C20); 71,2 (C15); 124,9-135,6 (C-antraq.); 155,2 (C1 e C4); 184,6 (Cé
e C13).

EMAR: calcd. para C3gH43N,0g (M+H)* 527,3121, obtido 527,3116.
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1,4-Bis(4’-(2*’-hidroxidodecilamino)butiloxi)antraceno-9,10-diona (13e)

OH
/IWN”WO .
TR ) Tempo reacional: 24h
1

2 Rendimento: 62%

f Aspecto fisico: 6leo amarelo
° O\/\/\
NH/Y\%\
OH

IV (NaCl) 6 (cm™): 3387 (O-H ou N-H), 2933 (C-H alif.), 1663 (C=0), 1446 (C=C), 1244 (C-
0-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,6 Hz, H30); 1,22-1,49 (m, 36H,
H21-29); 2,20 (sl, 4H, H17); 2,25 (sl, 4H, H16); 3,21 (sl, 4H, H19); 3,39 (sl, 4H, H18); 4,04 (sl,
4H, H20, OH e NH); 4,26 (m, 4H, H15); 7,20 (s, 2H, H2 e H3); 7,58 (sl, 2H, Ho e H10); 7,91
(sl, 2H, Hs e H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C30); 22,8-35,3 (C21-29; C16; C17); 48,7 (C18):
53,8 (C19); 66,9 (C20); 70,1 (C15); 121,9-133,7 (C-antraq.); 153,4 (C1 e Ca); 183,5 (C6 e
C13).

EMAR: calcd. para C4sH7sN20s (M+H)" 751,5624, obtido 751,5625.

1(4’-(2’’-hidroxidodecilamino)butiloxi)-4-(4°’’-iodobutiloxi)antraceno-9,10-diona (13f)
Tempo reacional: 24h
Rendimento: 65%

Aspecto fisico: sdlido amarelo
F.F.: 96-99°C

IV (NaCl) 6 (cm™): 3351 (O-H ou N-H), 2916 (C-H alif.), 1663 (C=0), 1251 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0,87 (t, 3H, J=6,2 Hz, H30); 1,16-1,45 (m, 20H,
H21-29); 2,03-2,06 (m, 4H, H16 e H17); 2,15-2,22 (m, 2H, H17°); 2,29 (sl, 2H, H16); 3,21 (sl,
2H, H18°); 3,33-3,61 (m, 4H, H18 e H19); 4,11-4,24 (m, 5H, H15, H15°, H20); 7,31 (s, 2H, H2 e
H3); 7,67-7,69 (m, 2H, H9 e H10); 8,05-8,10 (m, 2H, Hs e H11).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,0 (C18); 14,2 (C30); 22,8-35,2 (C16,16”; C17,17’;
C21-29); 48,6 (C18); 53,9 (C19); 67,0-70,1 (C15,15° e C20), 122,1-134,3 (C-antraq.), 153,3 e
153,9 (C1 e C4); 182,6 e 184,2 (Cé e C13).

EMAR: calcd. para CagHssN2Osl (M+H)*™ 706,2969, obtido 706,2982 .
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1,4-Bis(4’-(2>’-hidroxitetradecilamino)butiloxi)antraceno-9,10-diona (13g)

Tempo reacional: 24h
Rendimento: 45%

Aspecto fisico: sdlido amarelo
FF.: 189-192°C

(0] O\/\/\
NH

OH
IV (KBr) § (cm™): 3360 (O-H ou N-H), 2916 e 2853 (C-H alif.), 1663 (C=0), 1454 (C=C),
1236 (C-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,3 Hz: H32); 1,40-1,48 (m, 44H,
H22-20): 2,00 (I, 4H, H17); 2,24 (sl, 4H, H1e): 3,21 (sl, 4H, H1s); 3,39 (sl, 4H, H19); 4,03 (I,
4H, H15); 4,27 (sl, 3H, H20 e OH): 7,19 (s, 2H, H2 e H3); 7,55-7,58 (m, 2H, Ho e H10); 7,88-
7,91 (m, 2H, Hs e H11).

RMN de C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 14,3 (C30); 22,9-35,3 (C21-C29); 48,6 (C18);
53,8(C19); 66,9 (C15); 70,2 (C20); 122,1-133,8 (C-antraq.); 153,5 (C1 e C4): 183,5 (C6 e C13).
EMAR: calcd. para CsoHgsN2Og (M+H)" 807,6251, obtido 807,6251.
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5.2. Procedimento para a preparacgao e caracteriza¢do dos compostos 16, 17a-g, 18 e
19a-g

5.2.1. Procedimento geral para a das antraquinonas 16 e 17a-g

OH o NH, OH o) o) OH 0 R
1) NaOH,) oo
t.a, 30 min aminoalcoois
2) Na,S,04, N, EtOH,
refluxo, 1h 40-60°C, 24h
NH, O OH OH O O OH O R

16

15 17a: R= -NH(CH,),,CHj4

17b: R=-NHCH,CH(OH)(CH,)oCH;

17¢: R=-NHCH,CH(OH)(CH,),;CH;

17d: R= -NH(CH,);NHCH,CH(OH)(CH,)yCH,
17e: R = -NH(CH,);NHCH,CH(OH)(CH,), ,CH,
17f: R= -NH(CH,),NHCH,CH(OH)(CH,)oCH,
17g: R= -NH(CH,),NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;

Em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 25 mmol (1,00 g) de hidréxido de sédio
em 30 mL de agua destilada. Acrescentou-se 2,0 mmol (0,540 g) da 1,5-diamino-4,8-
diidroxiantraguinona 15 e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida a temperatura da reacdo foi elevada para
100°C e foi adicionado, aos poucos, 6 mmol (1,045 g) de ditionito de sodio (Na,S,04)
solubilizado em 5 mL de &gua destilada. A mistura reacional foi refluxada por 1 hora,
resfriada em banho de gelo e mantida na geladeira por 12 horas. Apds esse tempo, observou-
se a formacdo de uma suspensdo marrom que foi filtrada e o sélido escuro com reflexo verde
metalico obtido foi solubilizado em 20 mL de agua destilada e adicionado a solugdo 2 gotas
de é&cido cloridrico concentrado (JOHNSON et al., 1997). Observou-se a mudanca da
coloracdo da solucdo para marrom escuro e o precipitado formado foi filtrado, lavado com
uma solucdo de &cido acético a 20% e uma mistura de éter etilico/etanol (1:1, v/v), sendo
posteriormente transferido para um baldo e seco a vacuo a 40°C. O leucoquinizarim 16 foi
obtido como um sélido marrom escuro em 71% de rendimento.

O intermediario 16 (0,120 g; 0,5 mmol) foi tratado com a dodecilamina ou com 0s
aminoalcoois apropriados (1,5 mmol) em etanol anidro (2 mL) a temperatura entre 40-60°C e
atmosfera de nitrogénio por 24 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD
(eluente: diclorometano:hexano 1:1 v/v, para o derivado 19a; diclorometano ou
diclorometano:MeOH:NH4OH, 9:1:0,5 v/v para 0s demais produtos) e apds o término, a
reagdo foi submetida a purificagcdo por CCS (eluentes: diclorometano:hexano 7:3 v/v para o
derivado 19a; diclorometano:MeOH 9,0:1,0 v/v ou diclorometano:MeOH:NH,OH, 9:1:0,5

v/v para 0s demais compostos) conduzindo aos compostos 19a-f em rendimentos de 17-45%.
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Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 17a-g estdo descritos a

sequir.
5.2.2. Caracterizacdo das antraquinonas 17a-g.
1,4-Diidroxi-5,8-bis(dodecilamino)antraceno-9,10-diona (17a)

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 29%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 80-83°C

F.M.: C3gHssN204

M.M.: 606,44 g/mol

IV (KBr) ¢ (cm™): 3236 (OH e/ou NH); 2916 e 2853 (C-H); 1610 (C=0); 1563 (C=C); 1198
(C-O e/ou C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,89 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H26); 1,24 (m, 32H, H17-25);
1,66-1,77 (M, 4H, H1e); 3,21-3,28 (m, 4H, H15); 6,89 (s, 2H, H2 e H3); 7,04 (s, 2H, H9 e H10);
10,28 (t, 2H, J= 5,1 Hz, Ar-NH); 13,49 (s, 2H, OH).

RMN de C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3 (C26); 22,9-32,1 (C16-25); 43,3 (C15); 108,6-
124,4 (C-antraq.); 146,7 (C1e C4); 155,5 (Cge C11) ; 184,8 (C6 e C13).

1,4-Diidroxi-5,8-bis(2’-hidroxidodecilamino)antraceno-9,10-diona (17b)

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 25%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 135-137°C

F.M.: C3gHsgN206

M.M.: 638,43 g/mol

IV (KBr) ¢ (cm™): 3374 (OH e/ou NH); 2916 e 2845 (C-H); 1610 (C=0); 1555 (C=C); 1195
(C-O ou C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,81 (t, 6H, J= 5,4 Hz, H26); 1,18-1,51 (m, 36H,
H17-25); 3,18-3,39 (m, 4H, H15); 3,80 (sl, 2H, H16); 6,88 (s, 2H, H2 e H3); 6,91 (s, 2H, H9 e
H10); 10,44 (s, Ar-NH); 13,50 (s, Ar-OH).

RMN de C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,1 (C26); 22,7-35,2 (C17-25); 48,9 (C15); 70,5
(C16); 108,9-124,4 (C-antraq.); 146,7 (C1 e C4); 155,5 (C8e C11) ; 184,8 (C6 e C13).
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1,4-Diidroxi-5,8-bis(2’-hidroxitetradecilamino)antraceno-9,10-diona (17c).

Tempo reacional: 24h
Rendimento: 17%
Aspecto fisico: sélido azul
F.F.: 120-123°C
F.M.: C42HgsN20s
. M.M.: 694,49 g/mol
IV (KBr) 6 (cm™): 3120 (OH e/ou NH); 2916 e 2845 (C-H); 1610 (C=0); 1402 (C=C); 1198
(C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0,88 (t, 6H, J= 5,1 Hz, H28); 1,27-1,58 (m,40H,
H17-27); 3,13-3,34 (m, 4H, H15); 3,91 (sl, 2H, H1e); 6,80 (s, 2H, H2 e H3); 6,91 (s, 2H, Ho e
H10); 10,40 (s, Ar-NH); 13,43 (s, Ar-OH).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,4 (C17-27); 48,9 (C15); 70,9
(C16); 108,9-129,7 (C-antraqg.); 147,0 (CLe C4); 155,3 (C8 e C11) ; 184,7 (C6 e C13).

1,4-Diidroxi-5,8-bis(2°(2’’-hidroxidodecilamino)etilamino)antraceno-9,10-diona (17d).

o Tempo reacional: 24h
15 H 28
N 17 .
oo m NS Mi\@g/ Rendimento: 23%
1
2

Aspecto fisico: semi-solido azul

F.M.: C42H68N406
M.M.: 724,51 g/mol

IV (KBr) ¢ (cm™): 3133 (OH e/ou NH); 2915 e 2835 (C-H); 1612 (C=0); 1400 (C=C); 1210
(C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,86 (t, 6H, J= 6,3 Hz, H28); 1,24-1,40 (m, 36H,
H19-27); 2,74-2,78 (m, 4H, H17); 2,96 (sl, 4H, NH e OH alif); 3,26-3,29 (m, 8H, H15 e H16);
3,70 (sl, 2H, H18); 6,50 (s, 2H, H2 e H3); 6,90 (s, 2H, H9 e H10); 10,28 (s, 2H, Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,8-35,4 (C19-27); 42,9 (C15); 48,6
(C16); 55,8 (C17); 70,1 (C18); 108,4-124,1 (C-antraq.); 146,5 (C1 e C4); 155,2 (Cs e C11) ;
184,2 (Ce e C13).
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1,4-Diidroxi-5,8-bis(2°(2’’-hidroxitetradecilamino)etilamino)antraceno-9,10-diona (17e).

g" Tempo reacional: 24h
S g Rendimento: 24%
Aspecto fisico: semi-solido azul
F.M.: CysH76N4Og

M.M.: 780,58 g/mol

11

IV (KBr) § (cm™): 3133 (OH e/ou NH); 2917 e 2838 (C-H); 1617 (C=0); 1399 (C=C); 1212
(C-O e/ou C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H30); 1,28-1,44 (m, 40H,
H19-29); 2,60-2,66 (m, 4H, H17); 2,80-2,82 (m, 2H, H17°); 2,98 (sl, 4H, NH e OH alif.); 3,31-
3,49 (m, 8H, H15 e H16); 3,74 (sl, 2H, H18); 6,57 (s, 2H, H2 e H3); 6,92 (s, 2H, H9 e H10);
10,27 (s, 2H, Ar-NH).

RMN de C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C30); 22,9-35,4 (C19-29); 42,7 (C15); 48,5
(C16); 55,7 (C17); 69,9 (C18); 108,5-124,2 (C-antraq.); 146,4 (C1 e C4); 155,2 (Cg e C11) ;
184,3 (Cé e C13).

1,4-Diidroxi-5,8-bis(3’(2’’-hidroxidodecilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (17f).

15 17 18
/\,/\ %zo
OH o HN H 9 .
. s, Tempo reacional: 24h
2

Rendimento: 44%
Aspecto fisico: semi-solido azul

4 OH
OH o] HN\/\/“\A@/ F.M.: C44H72N406

M.M.: 752,55 g/mol

IV (KBr) ¢ (cm™): 3390 (OH e/ou NH); 2923 e 2843 (C-H); 1612 (C=0); 1563 (C=C); 1205
(C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,86 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H29); 1,25-1,44 (m, 40H,
H20-28); 1,98 (sl, 4H, H1e6); 2,70-3,09 (m, 12H, H15, H17e H18); 3,85 (sl, 2H, H19); 5,73 (sl,
4H, NH e OH alif.); 6,23 (sl, 4H, H2 e H3); 6,79 (s, 2H, H9 e H10); 9,81 (s, 2H, Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 14,1 (C29); 22,6-34,9 (C20-28); 35,3 (C16); 40,4
(C15); 46,3 (C17); 54,6 (C18); 68,3 (C19); 107,7-123,8 (C-antraq.); 145,8 (C1e C4); 154,8 (C8
e C11); 183,7 (C6 e C13).
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1,4-Diidroxi-5,8-bis(3’(2’’-hidroxitetradecilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona

(179).

OH

11

Tempo reacional: 24h
Rendimento: 36%
Aspecto fisico: solido azul
F.F.: 118,6-119,5°C
F.M.: C4gHgoN4O¢

M.M.: 808,61 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3391 (OH efou NH); 2908 e 2829 (C-H); 1610 (C=0); 1523 (C=C); 1206

(C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,89 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H30); 1,27-1,48 (m, 44H,
H20-28); 2,02 (sl, 4H, H16); 2,79-3,03 (m, 12H, H15, H17e H18); 3,89 (s, 2H, H19); 5,30 (sl,
4H, NH e OH alif.); 6,22 (s, 4H, H2 e H3); 6,80 (s, 2H, H9 e H10); 9,82 (s, 2H, Ar-NH).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C30); 22,9-32,1 (C20-29); 35,4 (C16); 40,5
(C15); 46,5 (C17); 54,7 (C18); 68,3 (C19); 107,9-124,0 (C-antrag.); 145,9 (C1 e C4); 154,9 (C8

e C11); 183,8 (C6 e C13).
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5.2.3. Procedimento geral para a preparacéo das antraquinonas 18 e 19a-f.

R
o OH O 0 0
l)t.I;Ifi %{ ng?r?)’ O“ aminoalcoois O‘O
_— >
2) Na,S,0, EtOH,
0 ’ 60°C, 12h
90°C, 4h 3 ! ' I Ly
OH Rdt.: 88% " Rdt.: 39-58%
8 19a: R = NHCH,CH(OH)(CH,),CHj

19b: R = NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;

19¢: R = NHCH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),CH,

19d: R= NHCH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;

19e: R = NHCH,CH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,)yCH;

19f: R = NHCH,CH,CH,NHCH,CH(OH)(CH,),,CH;

Em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 7,5 mmol (0,300 g) de hidréxido de

sodio em 120 mL de éagua destilada. Acrescentou-se 3,0 mmol (0,720 g) da 1,4-
diidroxiantraquinona 8 e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 40 minutos. Em seguida, foram adicionados 22,4 mmol (3,90 g) de
ditionito de sédio (Na;S,0,4) solubilizados em 15 mL de agua destilada e a temperatura foi
elevada para 90°C, permanecendo sob essas condi¢cdes por 4h (ZAGOTTO et al., 2000;
MURDOCK et al., 1989). Apods esse tempo, a reacao foi acidificada com uma solucéo aquosa
de &cido cloridrico até pH=3. A suspensao foi filtrada e o solido lavado com uma solucdo de
acido acético a 20% e uma mistura de éter etilico/etanol (1:1, v/v), sendo posteriormente
transferido para um baldo e seco a vacuo a 40°C. O leucoquinizarim 18 foi obtido como um
s6lido amarelo escuro em 88%.

O intermediario 18 (0,120 g; 0,5 mmol) foi condensado aos amino-alcoois apropriados
(3,0 mmol) em etanol anidro (2 mL) sob temperatura de 60°C e atmosfera de N, por 12h.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: diclorometano:metanol
9,5:0,5; v/v) e apds o término, a reacdo foi submetida a purificacdo por CCS (eluente:
diclorometano:metanol, 9,8:0,2; v/v) conduzindo aos compostos 19a-f em rendimentos de 39-
58%.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 18 e 19a-f estdo

descritos a seguir.
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5.2.4. Caracterizacao das antraquinonas 18 e 19a-f.
Leuco-diidroxiantraquinona (18)

Tempo reacional: 4h

Rendimento: 88%

Aspecto fisico: solido amarelo escuro
FF.: 155-157°C

F.M.: C14H1004

M.M.: 242,06 g/mol

IV (KBr) ¢ (cm™): 3416 (O-H), 3104 e 2916 (C-H), 1642 (C=0), 1505 (C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,06 (s, 4H, H2/H3); 6,73 (sl, 2H, Ha/H10); 7,32 (sl,
2H, H8/H11).

RMN de C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 36,0 (C2/C3); 107,5-130,6 (C-antraq.); 155,2
(C6/C13); 201,1 (C1/Ca).

1-Hidroxi-4-((2’-hidroxidodecil)amino)antraceno-9,10-diona (19a)

15 Tempo reacional: 12h
Rendimento: 48%
Aspecto fisico: sélido violeta
FF.: 83-86°C

IV (KBr) § (cm™): 3427 (O-H ou N-H), 2929 e 2843 (C-H alif.), 1614 (C=0), 1577 (C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) § (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,9 Hz, H26); 1,27 (sl, 14H, H18-25);
1,59 (sl, 2H, H17); 3,21-3,30 (m, 2H, H15 e OH); ); 3,36-3,44 (m, 1H, H15) 3,93 (sl, 1H, H16);
6,93 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H2); 7,03 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H3); 7,60-7,63 (M, 2H, Ho e H10); 8,00-
8,03 (m, 2H, H11); 8,09-8,13 (m, 2H, H8); 10,30 (t, 1H, J= 5,7 Hz, NH); 13,51 (s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C26); 22,9-35,3 (C17-25); 49,1 (C15); 70,9
(C16); 108,7- 135,2 (C-antraq.); 147,8 (C1); 156,9 (C4) ; 181,8 (C13); 187,0 (Cs).

EMAR: calcd. para CosH3sNO4 (M+H)" 424,2488, obtido 424,2476.
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1-Hidroxi-4-((2’-hidroxitetradecil)amino)antraceno-9,10-diona (19b)
Z Tempo reacional: 12h
Rendimento: 52%
Aspecto fisico: sélido violeta
FF.: 89-91°C

(0] OH

IV (KBr) 5 (cm™): 3434 (O-H e/ou N-H), 2919 e 2851(C-H alif), 1615(C=0), 1585 (C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,9 Hz, H28); 1,27 (sl, 14H, H18-27);
1,61 (sl, 2H, H17); 3,06 (sl, 1H, OH); 3,24-3,33 (m, 1H, H15); 3,39-3,45 (m, 1H, H1s5); 3,94
(sl, 1H, H16): 6,99 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H2); 7,08 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H3); 7,63-7,67 (m, 2H, Ha e
H10); 8,07-8,17 (m, 2H, Hg e H11), 10,35 (sl, 1H, NH).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,3 (C17-27); 49,1 (C15); 71,0
(C16); 108,7 135,2 (C-antrag.); 147,9 (C1); 156,9 (C4) ; 181,9 (C13); 187,1 (Cs).

EMAR: calcd para CasHs7N204Na (M+Na)*™ 474,2620, obtido 474,2633.

1-Hidroxi-4-(2’-(2°’-hidroxidodecilamino)etilamino)antraceno-9,10-diona (19c)

OH

18 Tempo reacional: 12h
Rendimento: 58%
Aspecto fisico: sélido violeta
FF.: 105-107°C

IV (KBr) & (cm™): 3264 (O-H ou N-H), 2923 e 2854 (C-H alif.), 1617(C=0), 1582 (C=C).
RMN de *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm): ); 0,87 (t, 3H, J= 6,6 Hz, H28): 1,25 (sl, 16H, H2o-
27): 1,46 (sl, 2H, H19); 3,54-2,61 (m, 1H, H17): 2,83-2,87 (m, 1H, H17); 3,03-3,05 (M, 2H,
His): 3,48 (sl, 2H, H16): 7,15 (s, 2H, H2 e H3); 7,69-7,74 (m, 2H, Ha e H10): 8,07-8,27 (s, 2H,
Hg e H11), 10,46 (sl, 1H, NH).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,2 (C19-27); 42,6 (C15); 48,5
(C16); 55,4 (C17); 71,0 (C18); 109,0-135,5 (C-antraq.); 147,6 (C1): 156,9 (C4) ; 182,3 (C13);
187,6 (Cs).

EMAR: calcd. para CogHs3N204 (M+H)" 467,2910; obtido 467,2906.
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1-Hidroxi-4-(2’-(2”’-hidroxitetradecilamino)etilamino)antraceno-9,10-diona (19d)
OH
30
Tempo reacional: 12h

Rendimento: 43%

Aspecto fisico: solido violeta

FF.: 110-112°C

IV (KBr) § (cm™): 3436 (O-H); 3267 (N-H), 2926 e 2850(C-H alif.), 1623 (C=0), 1590
(C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,85 (t, 3H, J= 6,4 Hz, H30); 1,24 (s, 20H, H20-29);
1,46 (sl, 2H, H19); 2,55-2,62 (m, 1H, H17); 2,83-2,87 (m, 1H, H17); 2,98-3,01 (m, 2H, H15);
3,48-3,50 (m, 2H, H1s); 3,70 (sl, 1H, H18); 7,16 (s, 2H, H2 e H3); 7,67-7,71 (m, 2H, Ho e
H10); 7,74-8,28 (m, 2H, Hs e H11), 10,45 (sl, 1H, NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,2 (C19-27); 42,5 (C15); 48,4
(C16); 55,3 (C17); 70,0 (C18); 108,9- 135,4 (C-antraq.); 147,5 (C1); 156,9 (C4) ; 182,2 (C13);
187,6 (Ce).

EMAR: calcd. para CaoHs3N2O4 (M+H)" 495,3223; obtido 495,3203.

1-Hidroxi-4-(3’-(2’-hidroxidodecilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (19¢)
18 » Tempo reacional: 12h
Rendimento: 39%
Aspecto fisico: solido violeta
FF.: 107-110°C

IV (KBr) § (cm™): 3371 (O-H e/ou N-H), 2916 e 2851(C-H alif.), 1614 (C=0), 1589 (C=C).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,4 Hz, H29); 1,24 (sl, 16H, H21-28);
1,44 (sl, 2H, H20); 1,94-2,03 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, H16); 2,57-2,64 (m, 1H, H18); 2,79-2,85
(dd, 1H, J= 12,0; J= 2,7 Hz, H18); 2,87-2,93 (m, 3H, H17 e OH); 3,44-3,50 (q, 2H, J= 6,6 Hz,
H15); 7,19 (s, 2H, H2 e H3) ; 7,68-7,79 (m, 2H, H9 e H10), 8,27-8,29 (m, 2H, Hs e H11), 10,36
(sl, 1H, NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 14,3 (C29); 22,9-32,1 (C20-28); 35,3 (C16); 41,4
(C15); 55,8 (C17); 69,8 (C18); 108,8-134,3 (C-antraq.); 147,7 (C1); 156,9 (C4) ; 182,3 (C13);
187,6 (Ce).

EMAR: calcd para CooHs1N,O4 (M+H)" 481,3203; obtido 481,3048.
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1-Hidroxi-4-(3’-(2°’-hidroxitetradecilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (19f)
18 Tempo reacional: 12h

Rendimento: 45%

Aspecto fisico: sélido violeta

FF.: 109-111°C

(@) OH

IV (KBr) ¢ (cm™): 3414e 3286 (N-H e O-H), 2916 e 2845 (C-H), 1610 (C=0), 1583 (C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,3 Hz, H31); 1,25 (sl, 20H, H21-30);
1,44 (sl, 2H, H20); 1,93-2,02 (qui, 2H, J= 6,3 Hz, H16); 2,53-2,60 (m, 1H, H18); 2,76-2,81
(dd, 1H, J= 12,0; J= 2,7 Hz, H18); 2,84-2,94 (m, 2H, H17); 3,45-3,51 (g, 2H, J= 6,3 Hz, H15);
7,22 (s, 2H, H2 e H3) ; 7,69-7,80 (td, 2H, (Ji= 7,5 Hz; J,= 1,5 Hz, Ha e H10), 8,29 (d, 2H, J=
7.5 Hz, Hg e H11), 10,39 (sl, 1H, NH).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C31); 22,9-32,1 (C20-30); 35,3 (C16); 41,4
(C15); 55,8 (C17); 69,8 (C18); 108,8- 134,6 (C-antrag.); 147,7 (C1); 157,0 (C4) ; 182,3 (C13);
187,6 (Cs).

EMAR: calcd. para C3;HssN2O4 (M+H)" 509,3379; obtido 509,3373.
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5.3. Procedimento para a preparacéo e caracterizacdo das antraquinonas 20a-c e 21a-d
e 22a-h

5.3.1. Procedimento geral para a preparacao dos intermediarios 20a-c.

(0] OBn 0] OH 0 OR
BnBr (CH;0),80, ou
K,CO, C‘O (CH3CH,0),80,
«— —_—
DMF, MO K,CO;,
15 y butanona,
min, refluxo, 3h
(¢} OBn Rdt.: 48% O OH (¢} OR
20a 8 20b: R = -CH,CHj; (53%)

20c: R = -CH; (55%)

Em um baldo de fundo redondo, a 1,4-diidroxiantraquinona 8 (1,45g; 6 mmol) foi
tratada com brometo de benzila (2,40 ml; 24 mmol) na presenca de carbonato de potassio
(3,30 g; 24 mmol) e dimetilformamida (15 mL) sob radiacdo de microondas (poténcia 150W e
temperatura de 100°C), por 15 minutos. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
diclorometano:hexano 8,5:1,5, v/v) e apds 15 min submetida a extracbes com éter etilico e
agua. A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado sob pressdo
reduzida. O composto 20a foi purificado por CCS (eluente: diclorometano:hexano 7:3 v/v),
sendo obtido como um sélido amarelo em 48% de rendimento.

Os compostos 20b e 20c foram preparados pela adi¢cdo de sulfato de dietila ou sulfato
de dimetila (24 mmol) a uma solucdo da 1,4-diidroxiantraquinona 8 (1,45g; 6 mmol) e
carbonato de potéssio (5,00 g; 36 mmol) em butanona (50 mL) (SHARGHI e TAMADDON,
1996). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 3 horas, acompanhada por CCD
(eluente: diclorometano:hexano; 8,0:2,0 v/v) e, em seguida, filtrada e o sélido lavado com
butanona (200 mL). O volume de solvente foi reduzido para 10 mL através de destilacdo sob
pressdo reduzida e mantido na geladeira por 24 horas. Os compostos 20b e 20c foram obtidos
como cristais amarelos em 53 e 55% de rendimento, respectivamente.

Os dados fisico-quimicos e espectrofotométricos das antraquinonas 20a-c estdo

descritos a sequir.
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5.3.2. Caracterizacgéo das antraquinonas 20a-c.
1,4-Bis(benziloxi)antraceno-9,10-diona (20a).

Tempo reacional: 15 min
Rendimento: 48%

Aspecto fisico: sélido amarelo
F.F.: 187-189°C

F.M.: CygH2004

M.M.: 420,14 g/mol

IV (KBr) 6 (cm™): 3066 e 3020 (C-H Ar); 1662 (C=0); 1441 (C=C); 1239 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5,10 (s, 4H, H15); 7,12 (s, 2H, H2 e H3), 7,20-7,31
(m, 6H, H3>, H3” e H4"); 7,46 (d, 4H, J=9,0 Hz , H2’ e H2); 7,57-7,59 (m, 2H, Ho e H10);
8,07-8,09 (m, 2H, H8 e H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 72,1 (C15); 122,7-136,7 (C1’, C2,2°, C3,3°, C4’ e C-
antraq.); 153,5 (C1e C4);183,1 (Cé6 e C13).

1,4-Bis(etiloxi)antraceno-9,10-diona (20b).

Tempo reacional: 3 h
Rendimento: 53%

Aspecto fisico: cristal amarelo
F.F.: 172-174°C

F.M.: C15H1604

M.M.: 296,10 g/mol

IV (KBr) 5 (cm™): 3098 e 2981 (C-H), 1674 (C=0); 1466 (C=C); 1252 (C-O —C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,54 (t, 6H, J= 7,0 Hz, H16); 4,14-4,20 (q, 4H, J=
7.0 Hz , H15), 7,28 (s, 2H, H2 e H3); 7,67-7,70 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J = 3,3 Hz, Ho e H10);
8,14-8,17 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Ha e H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 15,0 (C16); 66,1 (C15); 122,3-134,3 (C-antraq.);
153,7 (C1 e C4); 183,2 (C6 e C13).
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1,4-Bis(metiloxi)antraceno-9,10-diona (20c).

15 Tempo reacional: 3 h
~

Rendimento: 58%

M.M.: 268,07 g/mol

Aspecto fisico: cristal amarelo
F.F.: 171-172°C
F.F.(lit): 167-170°C (SHARGHI e TAMADDON, 1996)
F.M.: C16H1,04

IV (KBr) § (cm™): 3033 e 3000 (C-H), 1668 (C=0); 1571 (C=C); 1215 (C-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3,86 (s, 6H, H1s): 7,19 (s, 2H, H2 e H3); 7,57-7,60
(dd, 2H, J= 5,7 Hz; J = 3,3 Hz, Ho e H10); 8,01-8,04 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Hg e H11).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 56,9 (C15); 120,3-134,2 (C-antraquindnicos); 154,1

(C1eC4); 183,3 (C6e C13).

5.3.3. Procedimento geral para a preparacao dos derivados 21a-d e 22a-h.

O OR

O‘O aminas ou aminoalcoois
»
DMSO, 100-120°C, 48h

Rdt..: 14-43%

o OR

20a: R = -CH,CqH;
20b: R = -CH,CH;
20c: R = -CH;

0 R!
[6) R?

21a: R' e R*=-NH(CH,);,CH; ;

21b: R' e R?=- NHCH,CH,CH,OH;

21c: R! e R?= -NHCH,CH(OH)(CH,)sCH;

21d: R' e R?= -NHCH,CH(OH)(CH,);;CHj;

22a: R'=-NH(CH,),,CH; R’=-OCH,C¢H;

22b: R'= - NHCH,CH,CH,0H, R?>=-OCH,C¢Hs
22¢: R =-NH(CH,),,CH;, R?= -OCH,CHj;

22d: R' =-NHCH,CH,CH,OH, R?= -OCH,CHj,
22e: R! =NH(CH,),,CH; R?*=-OCH3;

22f: R! =-NHCH,CH,CH,OH, R?>= -OCH,

22g: R'= -NHCH,CH(OH)(CH,)yCH;, R?>=-OCH;
22h: R'= -NHCH,CH(OH)(CH,),CH; R*=-OCHj;

Em um baldo de fundo redondo foi realizada, separadamente, a reacdo dos

intermediarios 20a-c (0,4 mmol) com a dodecilamina (0,297g; 1,6 mmol) ou com o0s

aminoalcoois apropriados (1,6 mmol), sob temperatura de 100-120°C em dimetilsuféxido (3

mL). O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluentes: Hexano:AcOEt

8,5:1,5 v/v para os compostos 21a, 22a, 22¢ e 22d e diclorometano: metanol 9,5:0,5 v/v para

0s demais produtos) e apds 48h nessas condi¢des, submetida a purificacdo por CCS (eluente:

hexano:AcOEt 9,0:1,0 v/v para os compostos 21a, 22a, 22¢ e 22d; diclorometano:MeOH

9,5:0,5 v/v para os demais compostos) conduzindo aos produtos 2la-d e 22a-f em

rendimentos que variaram de 14-43%.
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Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 21a-d e 22a-f estdo

descritos a seguir.

5.3.4. Caracterizacao dos derivados antraquinénicos 21a-l.

Tabela 5. Dados fisico-quimicos e rendimentos dos compostos 21a-d e 22a-h

Compostos Rdt (%) Aspecto Fisico F.F. (°C)
21a* 22-43 Sélido azul 82-84
21p** 14-30 Sélido azul 156-158
21c 20 Sélido azul 92-94

21d 35 Semi-solido azul
22a 22 Sélido violeta 99-101
22b 23 Sélido violeta 149-151
22¢ 27 Sélido violeta 74-76
22d 22 Sélido violeta 127-129
22e 26 Sélido violeta 82-84
20f 16 Sélido violeta 125-127
229 26 Sélido violeta 89-91
22h 18 Sélido violeta 100-102

F.F. (lit.): * 71-74°C (DA COSTA, 2011); **161-162°C (BARASCH et al., 1999)

Tabela 6. Dados fisico-quimicos e rendimentos dos compostos 21a-d e 22a-h

Compostos | Estiramento Deformacéo Deformacéo Deformacéo
C-H axial axial axial
Cc=0 C=C do anel C-O-C ou C-N

21a 2909 e 2845 1629 1505 1265
21b 2916 e 2851 1655 1519 1233
21c 2929 e 2870 1610 1525 1271
21d 2916 e 2858 1668 1505 1233
22a 2923 e 2851 1629 1509 1245
22b 3176 e 2923 1674 1519 1233
22¢ 2961 e 2936 1623 1517 1233
22d 2923 e 2851 1616 1512 1245
22e 3066 e 2916 1642 1564 1258
22f 2929 e 2851 1656 1501 1243
229 3043 e 2916 1637 1532 1258
22h 2923 e 2848 1629 1512 1252
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Tabela 7. Dados do espectro de RMN de **C dos compostos 21a, 22a, 22¢ e 22e (CDCls, 75 MHz).

o/ppm o/lppm o/ppm dé/ppm
CieC4 146,4 148,2; 150,3 148,1; 150,9 147,7, 151,7
Cée C13 182,3 185,0; 183,4 185,0; 183,5 185,0; 183,6
C2, C3, Cs, 109,8-134,7 119,9-134,5 112,5-134,6 112,6-134,6
C7-12e C14
C1s5 43,1 43,2 43,3 43,3
C16-26 14,3-32,1 14,3-32,1 14,3-32,1 14,3-32,1
Ca7 -—- 73,1 67,1 57,7
C2s8 - --- 15,4
C- Ar 119,9-134,5




Tabela 8. Dados do espectro d RMN de *H dos compostos 21a, 22a, 22¢ e 22e (CDCls, 300 MHz)

21a 22a 22¢c 22¢e
o/lppm J(H2) M | o/ppm J(Hz) M | d/ppm J(H2) M | o/ppm J(Hz) M
NH 9,87 sl 9,96 sl 9,91 sl
H2 e H3 7,17 -~ |'S| 693 9,4 d |708732| 95 | d|710,733| 95 d

7,18-7,35 m

Ho e Hio 7,65-7,68 | 5,7;3,3|dd | 7,59-7,62 m | 7,67-7,70 --- m | 7,67-7,72 - m
Hs e Hi1 8,32-8,35 | 5,7;3,3 | dd 8,12 sl | 8,21-8,25 --- m | 8,21-8,24 --- m
His 3,32-3,38 6,6 q | 3,15-3,21 m | 3,28-3,44 6,8 q | 3,27-3,33 7,0 q
Haie-H2s 1,24-1,77 m | 1,18-1,67 m 1,27 - sl | 1,25-1,75 --- m
Has 0,88 7,0 t 0,80 6,8 t 0,88 6,8 t 0,88 6,8 t
Hz7 5,12 s | 413420 | 70 q 3,97 s
Has - 1,76 75 t
H - Ar |- 7,18-751 m




Tabela 9. Dados do espectro de RMN de “*C dos compostos 21b-d, 22b, 22d e 22f-h

(CDCls, 75 MHz).

. T . NN, e NN,
se@pe: |
21b 22d 22f
o/lppm * o/ppm o/ppm o/ppm
CieC4 146,5 147,0; 151,1 145,2; 148,4 147,7, 151,9
CeeC13 181,6 185,2; 183,2 182,4; 180,7 183,6; 185,2
C2, Cs, Cs, 109,1-134,3 120,7-137,2 110,0-131,8 112,9-134,7
Cr7-12e C14
C17, C15 59,1, 39,2 60,4, 39,8 57,8; 37,2 57,7; 40,0
Ci6 31,10 31,9 26,5 29,9
Ci8 72,9 64,2 60,6
C19 - - 12,7
C- Ar 126,3-137,2
§ i
21c 229 21d 22h
o/ppm o/ppm o/lppm o/ppm
CieCs4 146,6 147,5; 152,1 146,6 183,5; 185,2
CeeC13 181,6 185,2; 183,4 181,7 152,0; 147,7
C2, C3, Cs, 109,6-134,4 113,3-134,6 109,7-134,4 113,2-152,0
Cr-12e C14
C15 49,3 49,5 49,3 49,3
Ci6 70,9 70,8 71,0 70,9
C17-26 ou 14,3-35,2 14,3-35,4 14,3-35,2 22,9-354
C17-28
C27 ou C29 57,6 49,3

* Para a obtencdo dos espectros de RMN de **C do composto 21b foi usado uma
mistura de solventes CD3;0D e CDCl;,
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Tabela 10. Dados do espectro de RMN de *H dos compostos 21b, 22b, 22d e 22f (CDCls, 300 MHz).

o/ppm* J(Hz) M | o/ppm J(Hz) M | d/ppm J(Hz) M o/ppm J(H2) M
NH 9,93 sl 9,96 sl
H2 e H3 7,01 S 7,10 9,3 d 7,04; 9,3 d | 7,14;7,33 9,6 d
7,25-7,33 - m 7,23
H9 e H10 7,54-757 | 59;33 | dd | 7,67-7,69 - m 7,63 - sl 7,69-7,71 - m
H8 e H11 8,10-8,13 | 59;3,3 | dd | 8,17-8,24 m 8,16 sl | 8,20-8,23 m
H15 3,36 sl 3,43 6,6 t 3,41 sl | 3,45-351 6,3 q
H16 1,84-1,88 m | 1,98-2,01 --- m 1,95-1,99 --- m 1,98-2,07 6,3 qui
H17 3,67-3,71 59 t 3,86 5,7 t 3,84 - sl 3,89 6,0 t
H18 5,2 s | 4,08-4,15 6,7 q 3,98 s
H19 - 1,49 6,7 t
H - Ar | 7,25-7,42 m

*Para a obtencao dos espectros de RMN de **C do composto 21b foi usado uma mistura de solventes CD;0D e CDCls,
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Tabela 11. Dados do espectro de RMN de *H dos compostos 21c-d e 22g-h (CDCls, 300 MHz)

D 28

J/lppm J(Hz) M | d/ppm J(Hz) M | o/ppm J(Hz) M | o/ppm J(Hz) M

H2 e H3 7.03 sl 7,17; 9,3 d 6,81 S 7,13; 9,0 d
7,30 d 7,29 d

H9 e H10 7,64 sl | 7,66-7,69 m | 7,59-7,62 m 7,68 sl
Hs e H11 8,17 sl | 8,16-8,21 m 8,17 sl 8,18 sl
H1s 3,27-3,44 m | 3,26-3,45 m | 3,20-3,27 m 3,30-3,45 m
Hie 4,01 sl 3,96 sl 3,36 sl 3,96 sl
H17-25 ou 1,28-1,61 m | 1,25-1,64 m | 1,26-1,61 m | 1,26-1,62 m

Hi7-27

H26 ou H28 0,89 6,8 t 0,88 6,8 t 0,88 6,0 t 0,88 sl
H27 ou H29 52 S 3,96 sl
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Tabela 12. Dados do espectro de massas de alta resolugéo dos compostos 21a-d, 22a-e e 22g-h.

(M+H)" ou (M+Na)"

Compostos F.M Calcd obtida
21a CasHs9N20- S575,4577 575,4565
21b CaoH23N204 355,1658 355,1651
21c C33H59N204 607,4475 607,4457
214 Ca2He7N204 663,5101 663,5084
22a Ca3HioNO3 498,3008 498,3003
22b C24H22NO4 388,1549 388,1534
22¢ CasHasNO3 436,2852 436,2855
22d C19H20NO4 326,1392 326,1384
226 Ca7H3sNO3 422,2695 422,2694
229 C27H36NO4 438,2644 438,2656
22h C29H39N204Na 488,2777 488,2790

5.4. Procedimento para preparacgdo e caracterizacdo das antraquinonas 24a-b, 25a-f e
26a-f.

5.4.1. Procedimento geral para a preparacdo das antraquinonas 24a e 26a-f

O NH O NHCOCH,Br O  NHCOCH,R

BrCH,COOH amigtocé);cloois
—_— __ EOH,
=05 S 40°C-refluxo
t.a, 3h

Rdt.: 13-68%
NH, Rdt.: 88% o) NH, e} NH,

23 24
2 26a: R= NHCH,CH,0H

26b: R= NHCH,CH,CH,0H
26¢: R= N(CH,CH,OH),
26d: R= NHC(CH;),CH,0OH
26e: R= NHCH,CH(OH)(CH,),CH,
26f: R= NHCH,CH(OH)(CH,),,;CH;
Em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 6 mmol (0,827 g) de acido
bromoacético e 6 mmol (0,827g) de EDC em 10 mL de diclorometano. Ap6s 30 minutos sob
agitacdo foi adicionado 2 mmol (0,476g) da 1,4-diaminoantraquinona 23 e a reacdo foi
mantida sob agitacdo e temperatura ambiente por 3 horas. Acompanhou-se o0
desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: hexano:AcOEt 7:3 v/v) e ap6s 0 término
adicionou-se a mistura reacional 4gua destilada, permanecendo sob agitacdo por 30 minutos.
Em seguida a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, evaporada por destilacdo
sob presséo reduzida e o residuo lavado a quente com acetato de etila e posteriormente

filtrado. O composto 24a foi obtido como um sélido vermelho em 88% de rendimento.
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Para a sintese dos compostos 26a-f, em um baldo de fundo redondo foram
solubilizados em 3 mL de etanol, o intermediario 24a (0,072 g; 0,2 mmol) e os diferentes
amino-alcoois (1,2 mmol), em reacdes separadas. O tempo reacional variou entre 18 a 48h e
a temperatura entre 40°C e refluxo de etanol. Acompanhou-se o desenvolvimento das
reacOes por CCD (eluentes: hexano:AcOEt 3:7 v/v e diclorometano:MeOH 9:1 v/v) e ap6s
0 término o solvente foi evaporado por destilagdo sob pressdo reduzida e o residuo
purificado por CCS (eluente: diclorometano/MeOH, 9,8:0,2 v/v). Os compostos 26a-f foram
obtidos como solidos vermelhos em rendimentos que variaram de 13 a 64%.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 24a e 26a-f estdo
descritas a seguir.

5.4.2. Caracterizagdo das antraquinonas 24a e 26a-f.

1-(2’-bromoacetamido)-4-aminoantraceno-9,10-diona (24a)

0
Tempo reacional: 3 h
Rendimento: 88%

Aspecto fisico: solido rosa
F.F.: 261-264°C

o NH,

IV (KBr) § (cm™): 3137 (NH); 1681(C=0); 1480 (C=C); 1258 (C-N), 726 (C-Br).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,45 (s, 4H, His); 7,21 (d, 1H, J = 9,6 Hz, H3);
7,68-7,84 (M, 2H, Ho e H10); 8,05-8,08 (m, 2H, H8 e H11); 8,60 (d, 1H, J = 9,6 Hz, H2). (s,
1H, Ar-NHCO).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) J (ppm): 54,9 (C16); 109,1-134,1 (C-antraq.); 149,4 (Ca);
165,8 (C15); 182,9 (Cs6); 186,1 (C13).

EMAR: calcd. para C1sH12N,03Br (M+H)" 359,0031; obtido 359,0048.
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1-((2’- hidroxietilamino)acetamido)-4-aminoantraceno-9,10-diona (26a).

O
o NH%E\”/IS\OH Tempo reacional: 18h
Rendimento: 60 %
Aspecto fisico: sélido vermelho
FF.: 176-177°C

o) NH,

IV (KBr) § (cm™): 3398 (O-H ou N-H), 2931 (C-H), 1631 (C=0), 1267 (C-N Ar).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl; + CD30D) & (ppm): 2,84 (t, 2H, J = 4,8 Hz, H17); 3,44 (s, 2H,
H16); 3,36 (sl, 2H, H18); 6,98 (d, 1H, , J3,= 9,6 Hz, H3); 7,59-7,70 (dt, 2H, H9 e H10); 8,07-
8,14 (dd, 2H, J= 11,4 Hz; J=7,5 Hz; J= 1,5 Hz, Hs e H11); 8,76 (d, 1H, , J= 9,6 Hz, H2).
RMN de *3C (75 MHz, CDCl3 + CD3;0D) & (ppm): 51,9 (C17); 53,5 (C16); 61,4 (C18); 110,6-
134,0 (C-antraq); 128,9 (C1); 148,6 (C4); 172,4 (C15); 184,1 (Cs); 186,7 (C13).

EMAR: calcd. para C1gH1sN304 (M+H)" 340,1297, obtido 340,1297.

1-((3’-hidroxipropilamino)acetamido)-4-aminoantraceno-9,10-diona (26b).
(@)
Qj\lé/g 18 OH :
o NH NN Tempo reacional: 18h
Rendimento: 64%
Aspecto fisico: sélido vermelho
FF.: 180-183°C

IV (KBr) § (cm™): 3412 (O-H ou N-H), 2923 (C-H), 1648 (C=0), 1267 (C-N Ar).

RMN de *H (300 MHz, CDCl; + CD;0D) 6 (ppm): 1,89-1,93 (qui, 2H, J= 6,0 Hz, H18); 2,88
(t, 2H, J= 6,0 Hz, H17); 3,50 (s, 2H, H1e); 3,80-3,84 (t, 2H, J= 6,0 Hz, H19); 7,01 (d, 1H, J =
9,3 Hz, H3); 7,66-7,71 (m, 2H, H9 e H10); 8,08-8,14 (m, 2H, H8 e H11); 8,70 (d, 1H, J = 9,3
Hz, H2).

RMN de *C (75 MHz, CDCl; + CD;0D) 6 (ppm): 32,0 (C18); 53,6 (C17); 59,1(C16); 60,5
(C19); 110,2-133,8 (C-antraq.); 128,8 (C1); 148,8 (C4); 172,0 (C15); 183,8 (Cs); 186,2 (C13).

EMAR: calcd. para C1gH20N304 (M+H)* 354,1453, obtida 354,1454.
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1- (2’-(bis-2>’-hidroxietilamino)acetamido)-4-aminoantraceno-9,10-diona (26c)

OH
O -
% s Tempo reacional: 18h
16 N
(0] NH \17/\01{

Rendimento: 40%
Aspecto fisico: sélido vermelho
FF.: 173,0-174,9°C

IV (KBr) 6 (cm™): 3374 (O-H ou N-H), 2923 (C-H), 1633 (C=0), 1275 (C-N Ar).

RMN de *H (300 MHz, CDCl; + CD3OD) & (ppm): 2,80 (sl, 4H, H17); 3,60 (s, 2H, H16);
3,70 (H18); 6,97 (d, 1H, J= 9,5 Hz, H3); 7,59-7,69 (m, 2H, H9 e H10); 8,11 (d, 2H, J= 7,5Hz,
H8 e H11); 8,74 (d, 1H, J= 9,5 Hz, H2).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl; + CD;0D) 6 (ppm): 58,0 (C17); 59,9 (C16); 61,5 (C18); 110,3-
134,3 (C-antraq.); 148,9 (C4); 172,1 (C15); 183,9 (Ce); 187,3 (C13).

EMAR: calcd. para CyoH22N30s (M+H)" 384,1559; obtida 384,1558.

1-(2°-(1>’-hidroxi-2°’-metil-2°’-pronanilamino)acetamido)-4-aminoantraceno-9,10-
diona (26d)

OH Tempo reacional: 48h
Rendimento: 13%
Aspecto fisico: sélido vermelho
FF.: 207-208°C

o) NH,

IV (KBr) 5 (cm™): 3382 (O-H ou N-H), 2954 (C-H), 1633 (C=0), 1275 (C-N Ar).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl; + CD;0D) 6 (ppm): 0,98 (s, 6H, H19); 3,15 (s, 1H, NH); 3,29-
3,32 (m, 4H, H16 e H18); 6,92 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H3); 7,50-7,61 (m, 2H, H9 e H10); 7,99-8,04
(m, 2H, H8 e H11); 8,63 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H2).

RMN de *C (75 MHz, CDCl; + CD3;0D) & (ppm): 22,5 (C19); 46,5 (C16); 54,0 (C17); 69,4
(C18); 110,2-133,9 (C-antraq); 149,0 (C4); 173,9 (C15); 183,9 (Cs); 186,1 (C13).

EMAR: calcd. para CxoH22N304 (M+H)" 368,1610; obtida 368,1619.
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1-(2°-(2’’-hidroxidodecilamino)acetamido)-4-aminoantraceno-9,10-diona (26e)

OH
28

18 Tempo reacional: 48h
Rendimento: 26%
Aspecto fisico: sélido vermelho
FF.: 110-113°C

o) NH,

IV (KBr) 6 (cm™): 3420 (O-H ou N-H), 2916 e 2853 (C-H), 1671 (C=0), 1275 (C-N Ar).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,9 Hz, H28); 1,24-1,49 (m, 18H,
H19-27); 2,63-2,69 (m, 1H, H17); 2,91-2,95 (m, 1H, H17); 3,45-3,62 (m, 2H, H16); 3,81 (sl,
1H, H18); 6,94 (d, 1H, Js,= 9,0 Hz, H3); 7,62-7,73 (m, 2H, H9 e H10); 8,13-8.17 (m, 2H, Hs
e H11); 8,87 (d, 1H, J,3= 9,3 Hz, H2).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,1 (C19-27); 54,4 (C16); 56,7
(C17); 70,8 (C18); 111,2-134,1 (C-antraq.); 128,9 (C1); 148,3 (C4); 172,1 (C15); 184,3 (Cs);
186,7 (C13).

EMAR: calcd. para CsH3sN304 (M+H)" 480,2862; obtida 480,2855.

1-(2°-(2’’-hidroxitetradecilamino)acetamido)-4-aminoantraceno-9,10-diona (26f)

O OH
%E 17 : i
o NH 18 Tempo reacional: 48h
11
Rendimento: 29%
Aspecto fisico: sélido vermelho
FF.: 109-112°C

IV (KBr) 6 (Cm'l): 3351 (O-H ou N-H), 2945 e 2845 (C-H), 1663 (C=0), 1277 (C-N).

RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,6 Hz, H30); 1,24 (m, 22H, H19-29);
2,62-2,95 (M, 4H, H17, NH e OH): 3,44-3,62 (m, 2H, H16); 3,80 (sl, 1H, H18); 6,95 (d, 1H,
J= 9,3 Hz, H3): 7,65-7,71 (m, 2H, Ho e H10); 8,15 (sl, 2H, H8 e H11); 8,88 (d, 1H, J= 9,3 Hz,
H2).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C30); 22,8-35,0 (C19-29): 54,4 (C16); 56,7
(C4); 70,8 (C18); 111,2-134,2 (C-antraq.); 129,0 (C1); 148,3 (Ca); 172,3 (C15); 184,4 (Cé):
186,8 (C13).

EMAR: calcd. para C3oH42N304 (M+H)" 508,3175; obtida 508,3172.
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5.4.3. Procedimento geral para a preparacao das antraquinonas 24b e 25a-g

0 o

B k/R
Q NHz o NHJK/ ' 0 NH

dodecilamina ou
BrCH,COCI, THF amino-alcoois
—_— e e - .
oC. THF/EtOH
0°C-t.a, 24h ta, 18h

Rdt.: 80% Rdt.: 27-82%

o NH, lo} NHY\ O NH\[(\R
Br

23 24b 0 25a-g ©
b e NHG 08
25e: R= -NHC(CH),CH,0H
255 Re NHCH.CHORNCH CHy

Em um baldo de fundo redondo, a 1,4-diaminoantraquinona 23 (3 mmol) foi
solubilizada em 10 mL de THF. Sob banho de gelo, foi adicionado ao meio reacional o
cloreto de 2-bromoacetila (12 mmol). Observou-se a mudanga da coloracdo do meio, que
passou de violeta para vermelho escuro, apds 1h de reacdo. A reacdo foi mantida em agitacéo
magnética a temperatura ambiente por 24h (HUANG et al., 2004; HUANG., 2012) quando foi
adicionado 10 mL de 4gua gelada e o solido formado foi filtrado, lavado com éter etilico e
acetato de etila e seco a vacuo sob temperatura de 40°C (HUANG, 2012; GATTO et al.,
1996). O composto 24b foi obtido como um sélido marrom-avermelhado em 80% de
rendimento.

Para a preparacdo dos compostos 25a-g, em um baldo de fundo redondo foram
adicionados o intermediario 24b (0,2 mmol), os diferentes amino-alcoois ou a dodecilamina
(2,0 mmol), em reagdes separadas, e 5 mL de uma mistura de THF/EtOH 1:1 v/v. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética por 18 horas a temperatura ambiente.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluentes: diclorometano:MeOH 9:1
v/v para 0s compostos 25b a 25e; e diclorometano:MeOH 9,8:0,2 v/v para os demais
produtos). Ap6s o término da reacdo o solvente foi evaporado por destilagdo sob pressdo
reduzida e o residuo recristalizado em uma mistura de MeOH:diclorometano:Hexano. Os
compostos 25f e 25g apds recristalizacdo foram submetidos a purificacdo por placa
preparativa (eluente: diclorometano:MeOH 9,8:0,2 v/v). Todos os compostos foram obtidos
como solidos marrons em rendimentos que variaram entre 27 a 82%.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 24b e 25a-f estdo

descritos a sequir.
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5.4.4. Caracterizacdo das antraquinonas 24b e 25a-f.

1,4-Bis (2’-bromoacetamido)antraceno-9,10-diona (24b)

Tempo reacional: 24h
Rendimento: 80%

Aspecto fisico: sélido marrom
F.F.: 215-218°C

F.M.: C1gH12Br,N204

M.M.: 477,91g/mol

IV (KBr) 6 (cm™): 3137 (NH); 3307 e 2948 (C-H); 1681(C=0); 1480 (C=C); 1258 (C-N),
726 (C-Br).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) J (ppm): 4,38 (s, 4H, Hie); 7,96-7,98 (m, 2H, Ho e H10):
8,20-8,23 (m, 2H, Hs e H11); 8,87-8,96 (m, 2H, H2 e H3); 12,58 (s, 2H, Ar-NHCO).

1,4-Bis (2’-(dodecilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (25a)

Tempo reacional: 18h
Rendimento: 75%

Aspecto fisico: sélido marrom
F.F.: 127-131°C

F.M.: C42HgsN4O4

M.M.: 688,49g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3436 (NH); 2923 (C-H); 1695 (C=0); 1485 (C=C); 1236 (C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H2s); 1,28 (sl, 36H, Hio-
27); 1,64-1,73 (qui, 4H, J='6,9 Hz , H18); 3,56 (s, 4H, Hzie); 2,76 (t, 4H, J= 6,9 Hz, H17); 7,78-
7,80 (m, 2H, H9 e H10); 8,23-8,30 (m, 2H, H8 e H11); 9,24 (s, 2H, H2 e H3); 13,22 (s, 2H,
Ar-NH).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,9-32,1 (C1s-27); 50,6 (C17); 54,3
(C16); 118,1-134,3 (C-antraq.); 137,8 (C1 e C4); 172,7 (C15); 186,5 (Cs6 e C13).
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1,4-Bis (2°-(3’’-hidroxietilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (25b)

i Tempo reacional: 18h
H 18
o HN)]RM/NW\OH Rendimento: 82%
! Aspecto fisico: sélido marrom
10 2
\ O \ F.F.: 112-115°C
" Y F.M.: Cy,H24N4Op
(0] HN OH
\[hu/\/ M.M.: 440,20 g/mol
o

IV (KBr) 6 (cm™): 3343 e 3141 (OH e/ou NH); 2931 (C-H); 1617 (C=0); 1501 (C=C); 1244
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDs0D + CDCls) § (ppm): 3,67 (sl, 4H, H17); 3,67 (s, 4H, Has);
3,86 (sl, 4H, His); 7,72-7,75 (m, 2H, Ho9 e H10); 7,89-7,93 (m, 2H, Hs e H11); 8,76 (s, 2H,
H2 e H3).

RMN de *C (75 MHz, CD;0D+ CDCls) & (ppm): 50,0 (C17); 53,8 (C16); 61,5 (C18); 119,1-
135,8 (C-antrag.); 137,9 (C1e C4); 173,5 (C15); 187,0 (Ce e C13).

1,4-Bis (2’-(3’’-hidroxipropilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (25c)
i Tempo reacional: 18h

o HN)IJS\M/H\INOH Rendimento: 81%

14 AL ; Aspecto fisico: sélido marrom
‘O . F.F.: 156-159°C

4 F.M.: C24H25N4O¢

° ”NWAH/\/\OH M.M.: 468,20 g/mol
o

IV (KBr) § (cm™): 3382 e 3102 (OH e/ou NH); 2947 (C-H): 1594 (C=0); 1578 (C=C).

RMN de H (300 MHz, CDCls) d (ppm): 1,84-1,92 (qui, 4H, J= 5,7 Hz, His); 3,32 (sl, 4H,
OH e NH alif); 2,90 (t, 4H, J= 5,7 Hz, H17); 3,52 (s, 4H, H1s); 3,87 (t, 4H, J= 5,7 Hz, H19);
7,76-7,79 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J = 3,3 Hz, Ho e H10); 8,18-8,21 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3
Hz, Hs e H11); 9,11 (s, 2H, H2 e H3); 13,05 (sl, Ar-NH).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl; +CDs0D) § (ppm): 31,7 (Ci6); 52,9 (C17); 58,5 (C16): 59,5
(C18); 117,5-135,6 (C-antrag); 136,2 (C1 e C4); 172,6 (C15); 185,3 (C6 € C13).
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1,4-Bis (2’-(bis-2’’-hidroxietilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (25d)

OH

Tempo reacional: 18h
Rendimento: 76%

Aspecto fisico: sélido marrom
F.F.: 176-180°C

F.M.: C26H32N4Og

M.M.: 528,22 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3382 e 3164 (OH e/ou NH); 2954 (C-H); 1633 (C=0); 1501 (C=C); 1251
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D + CDCls) 6 (ppm): 2,91 (t, 8H, J= 5,7 Hz, H17 e Hi7’); 3,01
(sl, 4H, OH alif); 3,51 (s, 4H, Hae); 3,82 (t, 8H, J= 5,7 Hz, His e H1s'); 7,85-7,88 (dd, 2H, J=
5,7 Hz; J= 3,3 Hz, H9 e H10); 8,24-8,27 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Hs e H11); 9,11 (s,
2H, H2 e H3).

RMN de *C (75 MHz, CD30D) ¢ (ppm): 59,0 (C17); 61,3 (C18); 62,5 (C16); 119,7-135,7 (C-
antraq.); 138,3 (C1 e C4); 174,5 (C15); 187,8 (Cé e C13).

1,4-Bis (2°-(1’-hidroxi-2°’-metil-2°’-propilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (25e)

Tempo reacional: 18h
7 on Rendimento: 39%
Aspecto fisico: sélido marrom
F.F.: 204-208°C
F.M.: C26H32N4O¢
M.M.: 496,23 g/mol
IV (KBr) 6 (cm™): 3412 (N-H amida); 3148 (OH e/ou NH); 2969 (C-H); 1641 (C=0); 1485
(C=C); 1236 (C-N).

\/OH

RMN de *H (300 MHz, CD;0D) 6 (ppm): 1,16 (s, 12H, , Hi9 e H19°); 1,28-1,31 (m, 4H, NH
e OH alif); 3,44 (s, 4H, Hzis); 3,52 (t, 4H, Hais); 7,79-7,83 (dd, 2H, J=5,4 Hz; J= 3,0 Hz, H9
e H10); 8,09-8,11 (m, 2H, Hs e H11); 8,97 (s, 2H, H2 e H3).

RMN de *C (75 MHz, CDs;0D) § (ppm): 23,7 (C19 e C19°); 47,9 (C17); 55,9 (C16); 70,5
(C18); 119,5-135,7 (C-antrag.); 138,2 (C1e C4); 176,2 (C15); 187,2 (Cs6 e C13).
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1,4-Bis(2’-(2°’-hidroxidodecilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (25f)
)L/“ o . Tempo reacional: 18h
o NI W Rendimento: 30%
2 2 Aspecto fisico: sélido marrom
3 F.F.: 116-120°C
O  HN F.M.: C42HgsN4Og
jl/\ﬁ/\g& M.M.: 720,48 g/mol

IV (KBr) ¢ (cm™): 3537 (N-H amida); 3374 (OH e/ou NH); 2916 (C-H); 1633 (C=0); 1497
(C=C); 1259 (C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H28); 1,25 (sl, 28H, H20-
27); 1,51(sl, 4H, H19); 2,48-2,70 (m, 6H, H17, OH e/ou NH alif); 2,91-2,96 (dd, 2H, J= 12,6
Hz; J=1,8 Hz, H17); 3,46-3,63 (m, 4H, H16); 3,81 (sl, 2H, H18); 7,73-7,76 (dd, 2H, J=5,7
Hz; J= 3,3 Hz, H9 e H10); 8,14-8,16 (dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3 Hz, H8 e H11); 9,14 (s, 2H,
H2 e H3); 13,32 (s, 2H, NH Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,1 (C19-27); 54,5 (C16); 56,8
(C17); 70,9 (C18); 117,4-134,7 (C-antraq.); 137,9 (C1 e C4); 172,4 (C15); 186,7 (C6 e C13).

1,4-Bis (2°-(2’’-hidroxitetradecilamino)acetamido)antraceno-9,10-diona (259)

Tempo reacional: 18h

Rendimento: 30%

Aspecto fisico: sélido marrom

F.F.: 116-120°C

F.M.: C46H72N4Os

M.M.: 776,55 g/mol

IV (KBr) 6 (cm™): 3521 (N-H amida); 3405 (OH e/ou NH); 2916 (C-H); 1695 (C=0); 1508
(C=C); 1259 (C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,6 Hz, H30); 1,25 (sl, 32H, H20-
29); 1,51(sl, 4H, H19); 2,46-2,70 (m, 6H, H17, OH e/ou NH alif); 2,91-2,95 (d, 2H, J= 11,7
Hz, H17); 3,45-3,63 (m, 4H, Hz1s); 3,21 (sl, 2H, H18); 7,73-7,76 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3
Hz, Ho9 e H10); 8,14-8,16 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, H8 e H11); 9,14 (s, 2H, H2 e H3);
13,32 (s, 2H, NH Ar).

RMN de C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14,3 (C28); 22,9-35,1 (C19-27); 54,5 (C16); 56,8
(C17); 70,9 (C18); 117,4-134,6 (C-antraq.); 137,9 (C1 e C4); 172,4 (C15); 186,7 (Ce e C13).
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5.5. Procedimento para a preparacao e caracterizagio das antraquinonas 27, 28 e 29a-f

5.5.1. Procedimento para a preparacdo das antraquinonas 27 e 28.

0 NH,
0 HN/\é/\Cl 0 HN/\é\
0

OH
epicloridrina NaOH, MeOH
_— > _—
AcOH, 90°C, 60°C-t.a, 4h
OH

15 min, Rdt.: 70%

o
0 NH; Rdt.: 65% 0 NH\)\/CI 0 NH\/Q

23 27 28

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 2,0 mmol (0,476g) de 1,4-
diaminoantraquinona 23 em 10 mL de &cido acético glacial. A mistura reacional foi aquecida
até atingir a temperatura de 90°C. Posteriormente foi adicionado ao meio 52,4 mmol (4,15
mL) de epicloridrina (JOHNSON et al., 1997). Observou-se que ap6s 5 min de reacao houve
a mudanca da coloracdo da solucdo que passou de roxo para azul. A mesma foi acompanhada
por CCD (eluente: diclorometano:MeOH 9,7:0,3 v/v) e apds 15 min foi observado o consumo
total do material de partida e a formacdo de um produto majoritario de cor azul mais polar. O
solvente foi evaporado e o residuo submetido a purificagio por CCS (eluente:
diclorometano:MeOH 25:0,5 v/v). O produto 27 foi obtido como um sélido azul em 65% de
rendimento.

Apds essa etapa o intermediario 27 foi convertido ao epdxido 28. Para isso, 1,4 mmol
(0,591 g) do composto 27 foi solubilizado em 40 mL de metanol e a mistura reacional foi
aquecida ate a temperatura de 60°C. Em seguida foi adicionado 6,2 mmol (0,250 g) de NaOH.
A solucdo de cor azul foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 horas
(JOHNSON et al, 1997). A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
diclorometano:MeOH 9,7:0,3 v/v), verificando-se que todo material de partida havia sido
totalmente consumido. Apo6s o término da reacdo o solvente foi evaporado e o residuo
submetido a purificagdo por CCS (eluente: diclorometano:MeOH 25:0,5 v/v). O produto
obtido foi recristalizado em uma mistura de diclorometano:hexano, obtendo-se um solido azul
(28) em 70% de rendimento.

Os dados fisico-quimicos e espectrometricos das antraquinonas 27 e 28 estdo descritos

a sequir.
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5.5.2. Caracterizagdo das antraquinonas 27 e 28.
1,4-Bis(3’-cloro-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (27).

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 65%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 167-169°C

F.F.(lit): 167-169°C (JOHNSON et al., 1997)
F.M.: C20H20CI2N204

M.M.: 422,08 g/mol

IV (KBr) 6 (cm™): 3436 (OH efou NH); 2931 e 2845 (C-H); 1571 (C=C); 1267 (C-N).

RMN de *H (300 MHz, Acetona-dg) § (ppm): 2,93 (s, 2H, OH); 3,52-3,58 (m, 2H, H15); 3,67-
3,70 (m, 4H, H15°); 4,14-4,20 (m, 2H, H17); 4,91-4,94 (m, 2H, H16); 7,38 (s, 2H, H2 e H3);
7,71-7,74 (dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3 Hz, H9 e H10); 8,23-8,26 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz,
Hs e H11); 10,92 (s, 2H, Ar-NH).

RMN de C (75 MHz, Acetona-ds) J (ppm): 46,7 (C15); 47,9 (C17); 71,3 (C16); 110,7-135,4
(C-antraq.); 147,1 (C1 e C4); 182,7 (Cé6 e C13).

1,4-Bis(2’,3’-epoxipropilamino)antraceno-9,10-diona (28).

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 70%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 196-197°C

F.F.(lit): 189-190°C (JOHNSON et al., 1997)
F.M.: CyoH1sN204

M.M.: 350,13 g/mol

IV (KBr) 6 (cm™): 3436 (OH e/ou NH); 3063 e 2908 (C-H); 1571 (C=C); 1641 (C=0);1290
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,71-2,74 (m, 2H, H17): 2,85 (t, 2H, H17): 3,624 (sl,
2H, H16); 3,47-3,54 (m, 2H, H15); 3,71-3,75 (M, 2H, H15); 7,24 (s, 2H, H2 e H3); 7,67-7,69
(dd, 2H, J= 57 Hz; J= 3,3 Hz, Ho e H10); 8,28-8,31 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Hs e
H11); 10,72 (s, 2H, Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 44,2 (C17); 45,2 (C15); 51,4 (C16); 110,6-134,5 (C-

antrag.); 146,3 (C1 e C4); 183,2 (Ce e C13).
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5.5.3. Procedimento geral para preparacdo dos intermediarios 29a-f.
) HN/\Q 0 HN/\{\R

Aminas ou OH
aminoalcoois
_
THE, refluxo
OH

o  2472h

0 NH\/{] 0 NH\/g\/R

28 29a-f

29a: R= NH(CH,),CH,

29b: R= NH(CH,),,CH,

29¢: R= NHCH,CH,OH. 2HCI
29d: R= NHCH,CH,CH,OH. 2HCI
29¢: R= NH(CH,),CH,OH . 2HCI
29f: R= N(CH,CH,OH),

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados o intermediario 28 (0,2 mmol), as
aminas ou 0s amino-alcoois comerciais (1,5 mmol) em 3 mL de THF. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética e refluxo de THF por tempo de reacdo que variou entre 24 e
72 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH
9,7:0,3 v/v ou CH,CIl,/MeOH/NH4OH 8:2:1 v/v). Apbs o término da reacdo as antraquinonas
29a e 29b foram obtidas apds purificacdo por CCS (eluentes: CH,Cl,/MeOH 9:1 v/v e
CH,CIl,/MeOH/NH,OH 8:2:1 v/v) em rendimento de 45 e 42%, respectivamente. Para a
obtencdo dos demais compostos (29c-e) foi adicionado ao meio reacional uma solucdo de HCI
em éter e a mistura foi levada a geladeira por 48h, onde foram obtidos sélidos azuis em
rendimentos que variaram entre 25-75% de rendimento. A antraquinona 29f foi obtida ap6s
deixar a mistura reacional em geladeira por 48h em rendimento de 68%.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das antraquinonas 29a-f estdo descritos a

sequir.
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5.5.4. Caracterizacdo dos compostos 29a-f.
1,4-Bis (2’-hidroxi-3’-(octilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (29a).

15 by 8 % Tempo reacional: 24h
HN/W\H/\M/ p
¢ Rendimento: 45%
Aspecto fisico: sélido azul
F.F.: 86-89°C

HN\/E\/H\/%\)(}\ F.M.: C36H56N4O4
M.M.: 608,43 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3387 (OH e/ou NH); 2916 e 2853(C-H); 1641 (C=0); 1568 (C=C); 1251
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0,88 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H29); 1,27-1,54 (m, 24H,
Hio-24); 2,65-2,77 (m, 8H, Hi7 e Hi8); 3,17-3,31 (m, 4H, H15 e OH); 4,05-4,10 (m, 2H,
Hie); 6,76 (s, 2H, H2 e H3); 7,51-7,54 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J = 3,3 Hz, H9 e H10); 7,90-7,93
(dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3 Hz, H8 e H11); 10,60 (sl, 2H, Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) J (ppm): 14,3 (C25); 22,9-32,1 (C19-28); 47,3 (C15); 50,3
(C18); 53,5 (C17); 68,8 (C16); 109,7-134,2 (C-antraq.); 146,2 (C1 e C4); 181,6 (C6 e C13).

1,4-Bis (2’-hidroxi-3’-(dodecilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (29b).

Tempo reacional: 24h

Rendimento: 42%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 91-93°C

F.M.: C44H72N4O4

M.M.: 720,56 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3398 (OH e/ou NH); 2926 e 2853(C-H); 1648 (C=0); 1581 (C=C); 1267
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0,87 (t, 6H, J= 6,9 Hz, H29): 1,25-1.54 (m, 40H,
H19-28); 2,65-2,77 (m, 8H, Hi7 e H18); 3,17-3,25 (m, 4H, H15); 3,75 (sl, 2H, OH ou NH alif);
4,09 (sl, 2H, Hie); 6,78 (s, 2H, H2 e H3); 7,49-7,52 (dd, 2H, J= 5,7 Hz; J= 3,3 Hz, Ho e
H10); 7,87 (sl, 2H, Hs e H11); 10,57 (sl, 2H, Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 14,3 (C29); 22,9-32,1 (C19-28); 47,5 (C15); 50,28
(C18); 53,6 (C17); 68,8 (C16); 109,6-134,1 (C-antrag.); 146,1 (C1 e C4); 181,4 (Ce e C13).
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1,4-Bis (2’-hidroxi-3’-(2°’-hidroxietilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (29c).

1S by h Tempo reacional: 24h

? Rendimento: 68%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 146-152°C

S~ N M.M.: 544,19 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3148 (OH e/ou NH); 2923 e 2822 (C-H); 1641 (C=0); 1578 (C=C); 1259
(C-N).

.2HCI

RMN de *H (300 MHz, CD3;0D) 6 (ppm): 2,85-2,94 (m, 6H, His e NH alif.); 3,18 (s, 4H,
H17); 3,26-3,43 (m, 4H, H15); 3,58-3,99 (m, 6H, Hi9 e OH alif); 4,78 (s, 2H, Hause); 7,09(s,
2H, H2 e H3); 7,53-7,56 (dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,3 Hz, H9 e H10); 8,01-8,04 (dd, 2H, J=5,7
Hz; J= 3,3 Hz, Hg e H11); 10,77 (sl Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDs0D) d (ppm): 47,9 (C15); 51,9 (C18); 53,4 (C17); 60,4 (C19); 69,2
(C16); 110,7-135,7 (C-antrag.); 147,8 (C1e C4); 183,1 (Cé6 e C13).

1,4-Bis (2’-hidroxi-3’-(3’’-hidroxipropilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (29d).
13 by h » Tempo reacional: 24h
Rendimento: 74%
-2Ha Aspecto fisico: semi-sélido azul
F.M.: Cy6H36N4Og . 2HCI
~o M.M.: 572,22 g/mol

IV (KBr) d (cm™): 3327 (OH e/ou NH); 2923 e 2838 (C-H); 1633 (C=0); 1578 (C=C); 1259
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) § (ppm): 1,62-1,72 (m, 4H, Hi9); 2,64 (t, 4H, J= 5,4 Hz,
His); 2,72 (s, 4H, H17); 3,01-3,16 (m, 4H, H15); 3,53 (t, 8H, H20e NH e OH alif); 3,85 (s,
2H, Hae); 6,65 (s, 2H, H2 e H3); 7,36-7,39 (dd, 2H, J= 6,0 Hz; J= 3,6 Hz, H9 e H10); 7,75-
7,78 (dd, 2H, J=6,0 Hz; J= 3,6 Hz, H8 e H11); 10,49 (sl Ar-NH).

RMN de *C (75 MHz, CDs0D) ¢ (ppm): 35,5 (C19); 47,9 (C15); 51,9 (C18); 54,1 (C17); 60,9
(C20); 69,6 (C16); 110,4-135,4 (C-antraq.); 147,5 (C1 e C4); 182,5 (C6 e C13).
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1,4-Bis(2’-hidroxi-3’-(1°’-hidroxi-2°’-metil-2°’-propilamino)propilamino)antraceno-9,10-
diona (29e).

» Tempo reacional: 72h
Rendimento: 25%
Aspecto fisico: semi-solido
F.M.: C2sH40N4O¢ 2HCI
M.M.: 600,25 g/mol

IV (KBr) § (cm™): 3133 (OH e/ou NH); 1641 (C=0); 1571 (C=C); 1251 (C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDs0D) 6 (ppm):1,10 (s, 12H, H20 e H20); 2,74-2,92 (m, 4H, Hus);
3,15-3,22 (m, 4H, Ha7); 3,39-3,43 (m, 6H, H19 e OH e/ou NH alif.); 3,91 (sl, 2H, His); 6,83
(s, 2H, H2 e H3); 7,42-7,45 (dd, 2H, J= 6,0 Hz; J= 3,6 Hz, H9 e H10); 7,81-7,84 (dd, 2H, J=
6,0 Hz; J= 3,6 Hz, Hs e H11); 10,55 (sl Ar-NH).

RMN de C (75 MHz, CD;0D) & (ppm): 22,7 (C20 e C20°); 46,7 (C18); 47,9 (C15); 58,5
(C17): 67,8 (C19); 69,5 (C16); 110,7-135,6 (C-antraq.); 147,6 (C1e Ca): 182,9 (Cé e C13).

1,4-Bis(2’-hidroxi -3’-(bis-2°’-hidroxietilamino)-propilamino)antraceno-9,10-diona (29f).

o HNMN/H\yOH Tempo reacional: 24h
EH 1 Rendimento: 68%
19'

Aspecto fisico: sélido azul

on F.F.: 128-131°C
OH
HN\/\/N/\/ F.M.: C2sH4oN4Og
\\\ M.M.: 560,29 g/mol

IV (KBr) d (cm™): 3141 (OH e/ou NH); 2931 e 2838 (C-H); 1641 (C=0); 1578 (C=C); 1259
(C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) 6 (ppm): 2,71-2,78 (m, 12H, Hi7 e His); 3,31- 3,37 (m,
4H, His); 3,64-3,71 (m, 14H, Hi9 e OH alif); 4,03 (s, 2H, Has); 7,34 (s, 2H, H2 e H3); 7,71-
7,75 (dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,6 Hz, H9 e H10); 8,25-8,28 (dd, 2H, J=5,7 Hz; J= 3,6 Hz, H8
e H11); 11,08 (sl Ar-NH).

RMN de **C (75 MHz, CD30D) 6 (ppm): 52,3 (C15); 58,9 (C1se C1s*); 61,0 (C19e C19°); 61,6
(C17); 69,7 (Ci1e6); 110,6-135,9 (C-antrag.); 148,1 (C1 e C4); 1829 (Ce e C13).
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados setenta e sete compostos, com diferentes cadeias
carbdnicas e grupos funcionais, sendo cinquenta e um inéditos, a saber: vinte e seis derivados
da 1,4-diidroxiantraquinona (10, 12b, 13a-g, 19a-f, 21a, 21c-d e 22a-h), seis derivados da
1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona  (17a-g) e dezenove derivados da 1,4-
diaminoantraquinona (25a-g, 26a-f e 29a-f).

Os derivados antraquinénicos foram preparados utilizando-se procedimentos simples e
foram obtidos em uma ampla variedade de rendimentos entre 14-82%, sendo que 0s baixos
rendimentos podem ser justificados devido a formacgdo de véarios subprodutos e pela
dificuldade de purificacéo.

Para caracterizacdo foram empregadas técnicas convencionais de analise como RMN
de *H e de *3C, espectroscopia na regi&o do infravermelho, espectrometria de massas e Raio-
X, conseguindo-se caracterizar todos 0os compostos sintetizados, com exce¢do do composto
24b devido a sua baixa solubilidade em diferentes tipos de solventes utilizados.

Foram realizados ensaios de viabilidade celular das substancias 19a-f; 21c-d e 22g-h
observando que apenas os derivados 19c e 19e demonstraram alta citotoxicidade para a
linhagem celular RAW264.7, sendo que o composto 19c apresentou toxicidade maior que a
mitoxantrona em todas as concentracfes testadas, tendo assim um grande potencial para uma
possivel atividade antitumoral. Em geral, as modificacdes estruturais propostas neste conjunto
de moléculas conduziram uma diminuicdo na producdo de NO, que € uma melhoria quando
comparado com a MTX, além de apresentarem inibi¢do de mediadores inflamatorios (TNF-a
e IL-1p), sugerindo um carater imunossupressor.

Os demais compostos inéditos sintetizados neste trabalho ja foram enviados para
avaliacdo biologica a fim de se verificar suas propriedades anti-inflamatoria e

i munossupressora.
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ANEXO- SECAO DE ESPECTROS

ANEXO 1: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C e massas dos compostos 9a-

b, 10, 12a-b e 13a-g
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Figura 58. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 9a.
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Figura 59. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) de 9a.
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Figura 60. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 9b.
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Figura 62. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 10.
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Figura 73. Espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) de 13b.
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Figura 81. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 13e.
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Figura 82. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 13e.
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Figura 83. Espectro de massas ES+ de 13e.
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Figura 84. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 13f.
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Figura 85. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 13f.
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Figura 86. Espectro de massas ES+ de 13f.
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Figura 87. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 13g.
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Figura 88. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 13g.
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Figura 89. Espectro de massas ES+ de 13g.
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ANEXO 2: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C dos compostos 17a-g.
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Figura 91. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) de 17a.
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Figura 94. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 17c.
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Figura 95. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) de 17c.
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Figura 98. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 17e.
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ANEXO 3: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C e massas dos compostos 18 e
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o o N o
£ 8§ ® g
(=% - 5 A
i Yo i
OH O
11
10 2
9 3
8
OH O
L
EIE <f
o~ o~ <
rr T T T T ] T | T T I T T T 7§ ] G ] T T T ] T T T T I 3 T T T ] T T T 1 3 I VI, J ¥, T I T T T T ]
pp"{; 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 104. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 18.
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Figura 105. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 18.
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Figura 107. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 19a.
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Figura 108. Espectro de massas ES+ de 19a.
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Figura 109. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 19b.
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Figura 110. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 19b.
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Figura 111. Espectro de massas ES+ de 19b.
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Figura 112. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 19c.
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Figura 115. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 19d.
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Figura 116. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 19d.
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Figura 117. Espectro de massas ES+ de 19d.
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Figura 119. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 19.
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Figura 120. Espectro de massas ES+ de 19e.
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Figura 121. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 19f.
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Figura 123.

Espectro de massas ES+ de 19f.
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ANEXO 4: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C e massas dos compostos 20a-
c e 21a-d e 22a-h.
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Figura 125. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 20a.
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Figura 126. Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) de 20b.
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Figura 127. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 20b.
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Figura 128. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 20c.
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Figura 131. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 21a.
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Figura 132. Espectro de massas ES+ de 21a.
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Figura 133. Espectro de RMN de *H (CD3;OD+ CDCls, 300 MHz) de 21b.
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Figura 134. Espectro de RMN de *C (CD30D+ CDCls, 75 MHz) de 21b.
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Figura 135. Espectro de massas ES+ de 21b.
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Figura 136. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 21c.

< O OO~ < ©LW ™
™ <+ O oMo~ o oo ~ O NI~ NAD A M S ©
© — N ™MD OO~ 7 coco o © TNOON~TOMS N LD
™ T F O 0D D ™ EoP ma o) N T oI T~
e . ©~N© M TN AADDOODOMD M
— © 4O ®w©m o PR . S e e e
© <+ MmN NN o ~rM~© o O OCLLNODD D O©™MN T
— R R I ] — M~~~ o~ T OOONNNN NN N A

I e AR € s s e

N | L

|-

Zob T

T Tshb T

TTeb T T Tab T T 207 Tfob ™ T B0 " T %d T T 4d T T 2d 7T

(ppm)

Figura 137. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 21c.

4

197



OH
LCT
1: TOF MS ES+
5.28e+003
OH
o NH
100 \)\9/ £07 4457
5
%
6084528
6064358
6004691 601.4232 605.4208 609.3850  g1p.1922
508.7624 | 602.8027 6048151 | . : B112042 6127915
8 AL A S A s G A0 Y TS SN WIS SNBSS USRS SSN————— A
5980 5990 6000 6010 6020 6030 6040 6050 6060 6070 GOS0 6090 6100 6110 6120 6130
Minimum: -1.5
Maximum: 5.0 5.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PEM DEE i-FIT i-FIT (Norm) Formula
607 .4457 607.4475 -1.8 -3.0 10.5 165.5 0.0 C38 H5% N2 o4
Figura 138. Espectro de massas ES+ de 21c.
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Figura 139. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 21d.
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Figura 140. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 21d.
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Figura 141. Espectro de massas ES+ de 21d.
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Figura 142. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 22a.
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Figura 145. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 22b.
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Figura 146. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 22b.
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Figura 147. Espectro de massas ES+ de 22b.
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Figura 148. Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) de 22c.
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Figura 150. Espectro de massas ES+ de 22c.
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Figura 151. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 22d.
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Figura 152. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 22d.
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Figura 153. Espectro de massas ES+ de 22d.
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Figura 154. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 22e.
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Figura 155. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 22e.
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Figura 156. Espectro de massas ES+ de 22e.
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Figura 157. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 22f.
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Figura 158. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 22f.
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Figura 159. Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) de 22g.
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Figura 161. Espectro de massas ES+ de 22g.
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Figura 163. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 22h.
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Figura 164. Espectro de massas ES+ de 22h.

ANEXO 5: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C e massas dos compostos 24a
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Figura 165. Espectro de RMN de *H (DMSO-dg, 300 MHz) de 24a.
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Figura 166. Espectro de RMN de **C (DMSO-ds, 75 MHz) de 24a.
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Figura 167. Espectro de massas (ES+) do composto 24a.
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Figura 168. Espectro de RMN de *H (CDsOD + CDCls, 300 MHz) de 26a.
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Figura 170. Espectro de massas (ES+) do composto 26a.
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Figura 171. Espectro de RMN de *H (CD;0D + CDCls, 300 MHz) de 26b.
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Figura 172. Espectro de RMN de **C (CD3;OD + CDCls, 75 MHz) de 26b.
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Figura 173. Espectro de massas (ES+) do composto 26b.
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Figura 174. Espectro de RMN de *H (CD;0D + CDCls, 300MHz) de 26c.
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Figura 176. Espectro de massas (ES+) do composto 26c.
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Figura 177. Espectro de RMN de *H (CD;0D + CDCls3, 300MHz) de 26d.
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Figura 178. Espectro de RMN de *C (CD3;OD + CDCls, 75 MHz) de 26d.
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Figura 179. Espectro de massas (ES+) do composto 26d.
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Figura 180. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300MHz) de 26e.
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Figura 182. Espectro de massas (ES+) do composto 26e.
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Figura 183. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300MHz) de 26f.
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Figura 184. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 26f.
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Figura 185. Espectro de massas (ES+) do composto 26f.
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ANEXO 6: Secdo de espectros de IV e RMN de *H do composto 24b.

ppm

12,576
964
949
912
897
882
866
231
219
211
201
982
966
958
4,382
Ane v

/ | 1]
i L LJ
@ Q& g

Figura 186. Espectro de RMN de *H (DMSO-dg, 300 MHz) de 24b.
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Figura 187. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 24b.
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ANEXO 7: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C dos compostos 25a-g.
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Figura 189. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 25a.
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Figura 191. Espectro de RMN de *C (CD3;OD + CDCls, 75 MHz) de 25b.
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Figura 192. Espectro de RMN de *H (CDs;0D, 300 MHz) de 25c.
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Figura 193. Espectro de RMN de *H (CDClI; + CD3;0D, 300 MHz) de 25c.
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Figura 195. Espectro de RMN de *C (CD3;OD + CDCls, 75 MHz) de 25d.
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Figura 196. Espectro de RMN de *H (CDs;0D, 300 MHz) de 25e.
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Figura 197. Espectro de RMN de *C (CD3;OD, 75 MHz) de 25e.
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Figura 198. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 25f.
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Figura 199. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 25f.
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Figura 200. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 25g.
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Figura 201. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 25g.
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ANEXO 8: Secdo de espectros de RMN de *H e de **C dos compostos 27, 28 e 29a-f.
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Figura 203. Espectro de RMN de **C (Acetona-ds, 75 MHz) de 27.
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Figura 204. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 28.
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Figura 205. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 28.
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Figura 207. Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 29a.
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Figura 210. Espectro de RMN de *H (CDs;0D, 300 MHz) de 29c.
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Figura 211. Espectro de RMN de *C (CDs;OD, 75 MHz) de 29c.
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Figura 212. Espectro de RMN de *H (CD;0D, 300 MHz) de 29d.

~ N — 0o NO o
£ w0 © 0o MmN (=4 ONTANTNFPO O MO~ N
[} o < <t OO @ < QOO TP O© 0N ON
Q N ~ WoN© T o 0, O3 3 Ol Sl N o0 Lo W)
@« < MM ANAN ] DOFT - ODNDOYD OO NN
- - ke alwl w - @@mmmvvvvvvl}"

U

e F % | &% & ¥ 1 F FE E i % & 3 8 | 5 E G =8 3 % & § FE & N €| % &1 % 5 & B G p W %38
I I I I I I I I I I

PPM 480 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 213. Espectro de RMN de *C (CD;0D, 75 MHz) de 29d.
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Figura 214. Espectro de RMN de *H (CDs0OD, 300 MHz) de 29e.
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Figura 215. Espectro de RMN de **C (CD3;OD, 75 MHz) de 29%e.
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Figura 216. Espectro de RMN de *H (CDs0OD, 300 MHz) de 29f.
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Figura 217. Espectro de RMN de *C (CD3;0D, 75 MHz) de 29f.
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