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Introducao |

A tuberculose (TB) é uma doenga contagiosa grave
cujo agente etiolégico € o Mycobacterium
tuberculosis. Normalmente o0s sintomas da
tuberculose sao: tosse crbnica, febre, suor noturno,
dor no térax, anorexia e adinamia’.

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de
Saulde (OMS) estima-se que um ter¢o da populagéo
mund|al € portadora assintomatica do Bacilo de
Koch®. Em 2011, a estimativa foi de 8,7 milhdes de
casos de tuberculose em todo o mundo. O Brasil
ocupa o 17° lugar no ranking dos 22 paises que
concentram 80% dos casos de tuberculose. De
acordo com os dados oficiais do Ministério da
Salde, em 2012, no Brasil, foram notificados 70.047
novos casos de tuberculose, e em estados como o
Amazonas e o Rio de Janeiro, a taxa de incidéncia
de tuberculose quase dobra em relagdo a média
nacional’.

Devido ao alarmante crescimento de casos de
tuberculose resistente até mesmo aos farmacos
como isoniazida, pirazinamida e rifampicina, a
tuberculose ainda é um grave problema de salde
publica, especialmente em paises em
desenvolvimento, tornando-se fundamental a busca
de novas substancias potencialmente ativas para o
combate da tuberculose. Nesse contexto, este
trabalho visa a obtencdo de amidas contendo o
nicleo oxazolidinbnico 6a-i e diferentes nucleos
aromaticos e heteroaromaticos, visto que derivados
contendo o nlcleo oxazolidinbnico tem sido
sintetizados e descritos com atividade
antimicobacteriana®.

Resultados e Discussao |

A oxazolidinona 2 foi sintetizada a partir do rearranjo
do epoxido 1 em isopropanol sob refluxo. O
intermediério chave 5 foi obtido a partir da mesilagao
da substéancia 2 seguida da formagédo de azida 4,
com posterior reducao catalitica com H, em Pd/C.
Os produtos finais do tipo 6 foram obtidos a partir da
reacao do intermediario chave 5 com os respectivos
cloretos de é&cidos carboxilicos e acidos benzoicos
conforme a disponibilidade em laboratério. Até o
momento foram sintetizados e caracterizados 4
intermediarios de sintese (substancias 2, 3,4 e 5) e
oito produtos finais (6a-g e 6i).

Figura 1. Produtos finais do tipo 6
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Onde R = benzil (a) R = 3.5-diclos mhclwl()
R =2,6-difluorobenzil (b) R = 4-cl il ()
R = 2.3-diclorobenzil (¢) R = 3,5-dini il (g)
R=2.6-diclorobenzil (d) R = pirazin-2-il (i)
Tabela 1. Rendimento, ponto de fusdo e dados de
Espectrometria de massas das substancias do

tipo 6.

Subst. | Rend. | P.F. (°C) E.M (m/z)
6a 51% oleo 333,1 [M"+Na, 100%)]
6b 60% | 128-130 | 368,9 [M*+Na, 100%)]
6¢C 30% 64-66 388,2 [M -H, 100%)]
6d 44% 85-87 | 400,9 [M*+Na, 100%)]
6e 41% | 100-102 | 400,8 [M*+Na, 100%)]
6f 31% 69-71 377,1 [M -H, 100%)]
69 33% | 175(d) | 399,0 [M -H, 100%]
6i 23% | 144-146 | 335,1 [M"+Na, 100%)]

Conclusoes |

As substancias foram obtidas utilizando-se rotas
sintéticas viaveis, reprodutivas e com rendimentos
satisfatorios.

As oxazolidinonas sintetizadas serdo enviadas para
avaliacao in vitro frente ao M. tuberculosis no
Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas —
FIOCRUZ.
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