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Abstract

Leishmanicidal activity of quinoline derivatives
against promastigote form of Leishmania
(Leishmania) amazonensis

Quinoline compounds have been prepared and
evaluated against L. (L.) amazonensis presenting
ECso of 0.15-33.35 pg/mL.

Introducao

Dentre os compostos heterociclicos aromaticos
nitrogenados, destacamos neste trabalho as
quinolinas, que ocorrem em inumeros produtos
naturais e substadncias bioativas.1?  Alguns
compostos quinolinicos tem mostrado atividades
leishmanicidas equivalentes aquelas obtidas com o
farmaco Glucantime.® Tendo em vista a necessidade
por substancias economicamente viaveis e menos
toxicas para o tratamento das leishmanioses,
decidimos preparar uma série de compostos
quinolinicos, que estdo sendo avaliados contra
formas promastigotas de Leishmania (Leishmania)
amazonensis.

Resultados e Discussao

Inicialmente, submetemos a 8-hidroxiquinolina (1a)
e a 5-cloro-8-hidroxiquinolina (1b) a reagbes com
iodo molecular e peréxido de hidrogénio 30% (m/v),
em agua destilada como solvente, a temperatura de
50°C por 24 horas,* resultando nas formacdes de
5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina (2a) e de 5-cloro-7-iodo-
8-hidroxiquinolina (2b), em rendimentos idénticos de
67% (Esquema 1).

Esquema 1. lodacdes da 8-hidroxiquinolina (1a) e

da 5—cloro—8—hidroxiquinoIina (1b).
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Os compostos 2a e 2b foram submetidos a reacdes
de metilagdo,® benzilagdo,> acetilacdo® e
benzoilacdo,® resultando nos compostos 3-14 em
rendimentos de 57-95% (Esquema 2).

Posteriormente, os compostos 1-4, 6, 7,9, 10, 12 e
13 foram avaliados contra formas promastigotas de
L. (L) amazonensis. A 8-hidroxiquinolina (1a)

apresentou atividade leishmanicida significativa com
CEso de 0,15 pg/mL, valor intermediario aqueles
obtidos para os farmacos anfotericina B e miltefosina.
Em conformidade, submetemos a 8-hidroxiquinolina
(la) a reagbes de metilacdo,® benzilagéo,>
acetilacdo® e benzoilagdo,® resultando nos derivados
5, 8, 11 e 14, que serado futuramente avaliados contra
L. (L.) amazonensis (Esquema 2).

Esquema 2. Preparacdes dos compostos 3-14,
rendimentos isolados e concentrag()es efetivas 50%.
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10: R, = Cl, R, = 1 (93%)
CEsp = 2,35 pg/mL

11: Ry =R, = H (76%)
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13: Ry = Cl, Ry = 1 (92%)
CEsp = 4,37 pg/mL

14: R, =R, = H (85%)
CEsp = ndo determinada

Conclusodes

8-Hidroxiquinolina (1a) e 5-cloro-8-hidroxiquinolina
(1b) foram submetidas a reacbes de iodacéo,
alquilacédo e acilacéo, que apresentaram rendimentos
de 57-95%. A 8-hidroxiquinolina (1la) apresentou
atividade leishmanicida significativa (CEso = 0,15
pg/mL). As atividades leishmanicidas dos compostos
5, 8, 11 e 14 serdo determinadas em breve.
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