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RESUMO

Introducdao Doencgas infecciosas causadas por bactérias sao responsaveis por
milhées de mortes anuais em todo o mundo, consistindo num grave problema de
salde publica. O advento de casos de resisténcia bacteriana aos farmacos
disponiveis, causados principalmente por bactérias Gram-negativas, vem
incentivando a busca por novas substancias com potencial atividade antimicrobiana.
O sistema quinonoidico constitui uma unidade estrutural fundamental comum dos
farmacos antitumorais, como a mitomicina e a doxorrubicina. Outras atividades
farmacolégicas foram atribuidas as quinonas, podendo-se destacar a atividade
antimicrobiana. Essa classe de substancias pode apresentar mecanismos
diferenciados, tais como: I) participacdo em reacdes do ciclo redox reacgdes,
produzindo espécies reativas de oxigénio (ROS), as quais podem levar a danos
celulares e estresse oxidativo; e Il) inibicAo do crescimento microbiano via
alteragbes na cadeia de transporte de elétrons. Justificativa Nosso grupo de
pesquisa identificou uma série  7-amino-5,8-dioxo-5,8-diidroisoquinolinas
glicoconjugadas com atividade antimicrobiana contra cepas da bactéria Gram-
positiva Staphylococcus epidermidis, um agente infeccioso resistente a uma gama
de antibiéticos utilizados clinicamente. Diante desse contexto, e pensando na
proposta de sintese continuada, neste trabalho exploramos modificagdes estruturais
no nicleo basico do sistema quinonoidico contemplado no esqueleto basico da 5,8-
dioxo-5,8-diidroisoquinolina. Objetivos  Sintese e avaliacdo antimicrobiana de
uma série de 4-carbometoxi-7-arilamino-5,8-dioxo-5,8-diidroisoquinolinas e de seus
analogos halogenados. Métodos A rota sintética das séries de
aminoquinonas tera inicio com a preparagao da isoquinolina-5,8-diona, a qual sera
subsequentemente transformada em 7-arilamino-isoquinolina-5,8-dionas via reacéo
com diferentes aminas aromaticas. A reagao de bromagao da isoquinolina-5,8-diona
com bromo molecular, seguido do acoplamento da 6,7-dibro-isoquinolina-5,8-diona
com aminas aromaticas levara a obtencdo das 7-arilamino-6-bromo-isoquinolina-
5,8-dionas. As substancias alvo serdo investigadas como agentes antimicrobianos
frente as cepas de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Resultados A
isoquinolina-5,8-diona foi preparada a partir da reagdo entre o 3-aminocrotonato e a
2,5-diidroxiacetofenona na presenca dos agentes oxidante MnO. e desidratante
MgSQy4. Uma vez obtida, a isoquinolina-5,8-diona foi submetida a reacdo de adigao
1,4 com aminas aromaticas na presenga do CeCl3.H,O, transformando-se em 7-
arilaminoquinonas, com rendimentos entre 80 e 93%, apos purificacdo por método
cromatografico. A bromagao da isoquinolina-5,8-diona com bromo molecular em
meio de acido acético levou a formacdo da 6,7-dibro-isoquinolina-5,8-diona, que
subsequentemente foi submetida a reacdo de substituicdo nucleofilica com
diferentes aminas aromaticas, convertendo-se em 7-arilaminoquinonas halogenadas
com rendimentos moderados. Dentre esses compostos destacam-se duas
aminoquinonas, por apresentarem valores de MIC e MBC entre 1 e 2 umL™" contra
Escherichia coli ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, duas cepas
de bactérias Gram-negativas de importancia clinica, e dois compostos halogenados,
os quais foram mais eficazes na inibicdo do crescimento da E. coli (MIC=MBC = 2—4
mg mL"). Conclusdo As metodologias sintéticas adotadas neste trabalho
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permitiram que as aminoquinonas e dos seus analogos halogenados fossem
preparados com rendimentos que variaram de moderados a bons. Dentre as
substancias testadas, quatro aminoquinonas exibiram atividade antimicrobiana
promissora contra bactérias Gram-negativas de importancia clinica, além de nao
apresentaram capacidade de lisar a membrana de eritrécitos nas concentragdes
avaliadas, o que reforca o potencial dos derivados quinonoidicos como agentes
antimicrobianos. Formato desejado: apresentagao oral.
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