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Introducao |

A descoberta de novas drogas tem colaborado
com o avanco da medicina, contra uma grande
variedade de doencas. No entanto, muitas doencas
de origem parasitaria, como, malaria e
leishmaniose, sdo ignoradas pelos centros de
pesquisas’. Essas doencas negligenciadas, séo
responsaveis pela morte de milhGes de pessoas no
mundo, principalmente em paises
subdesenvolvidos®. Baseado nisso e nos inlimeros
casos de resisténcia dos parasitas aos farmacos
usados, bem como dos varios efeitos colaterais
acarretados por estes, torna-se necessario o
desenvolvimento de farmacos mais eficazes para o
tratamento dessas doencas’. Derivados
quinolinicos, além de seulongo e bem
sucedido histérico como antimalaricos®, também
possuem acdo antileishmanial, antibacteriana,
antifingica, antitumoral, entre outros®. Sabe-se
ainda que derivados esteroidais atuam como
carreadores e transportadores de farmacos
contribuindo para a diminuicdo da toxicidade e
aumento da eficacia terapéutica de medicamentos®.
Desse modo, propds-se nesse trabalho a obtencéo
de derivados 4-aminoquinolinicos acoplados a
esterdides utilizando-se a reacdo de cicloadi¢do do
tipo 1,3-dipolar.

Resultados e Discussao |

A sintese dos compostos desejados envolve uma
rota convergente promovendo a conjugagéo entre a
4-aminoquinolina funcionalizada com o grupo alcino
2 e o derivado de acido cdélico com grupo azido
terminal 3. (Figura 1).

A obtencdo do derivado N-(3-aminopropil)-6-
cloronaftalen-1-amina 1 foi possivel a partir da
reacdo de  4,7-dicloroquinolina  com  1,3-
propanodiamina. Posteriormente, a diamina 1 foi
submetida a reacéo de substituicdo nucleofilica com
brometo de propargila para a obtencdo da 4-
aminoquinolina funcionalizada com o grupo alcino
terminal 2. Por fim promoveu-se a conjugac¢éo 1,3-
dipolar entre o derivados 4-aminoquinolinico 2 e o
derivado de &cido colico com azido terminal 3 em
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presenca de sulfato de cobre e ascorbato de sédio
em quantidades cataliticas para a obtencédo do
composto 4.
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Figura 1.Esquema de sintese dos compostos 1, 2,
4

Todos o0s compostos sintetizados foram
purificados por coluna cromatogréfica e obtiveram-
se rendimentos entre 60 a 80%. Os produtos foram
caracterizados por HMRS, ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H e **C e por espectrometria no
infravermelho (1V).

Conclusodes

A sintese regiosseletiva aminoquinolina/ esteréde
conjugados foi realizada com bons rendimentos.

Os conjugados aminoquinolina/esteréide
demonstraram uma atividade significativa contra
formas promastigotas e amastigotas de L. major.
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