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Introducao

A tuberculose (TB) é uma doenca contagiosa
grave transmitida pelo Mycobacterium tuberculosis
(Mtb). A TB ressurgiu em 1980 e, desde entdo, tem
se agravado com indices de infec¢do cada vez mais
altos.1,” Segundo a OMS pelo menos 2 fatores
podem ser atribuidos ao retorno da TB:
1- O aparecimento de cepas resistentes do Mtb (TB-
MDR, TB-XDR); 2- Surgimento da Sindrome da
Imundeficiénica Adquirida (SIDA ou AIDS), causada
pelo virus HIV. Hoje, existem 12 milhdes de pessoas
co-infectadas com TB-HIV e 1/3 dos pacientes
soropositivos morrem em razdo da tuberculose.
Atualmente ndo existe tratamento padréo para a co-
infeccdo TB/HIV. Assim, devido ao crescimento do
namero de casos de TB-HIV e pelo avan¢co da
epidemia de TB per si e TB resistente faz-se
necessario buscar novas classes de compostos que
apresentem amplo espectro de atividade bioldgica e
possibilidade de uso simultineo com os agentes
antirretrovirais. Neste contexto, a piranocumarina de
origem natural (+)-calanolida A e compostos
correlatos, extraidos da arvore do género
Calophyllum surgem como alternativa interessante
para o controle da co-infeccdo TB-HIV e promissora
area de pesquisa, uma vez que dados da literatura
mostram a eficacia desta substancia contra o Mtb e
HIV.? A (+)-calanolida A foi avaliada, em 2004, por
Xu e col. e esses autores demonstraram sua
atividade anti-TB (MIC de 3,13pg/mL).> A (+)-
calanolida A também mostrou-se ativa contra o virus
HIV tipo 1. Assim, a partir deste e de outros estudos
envolvendo a atividade antitubercular de cumarinas
substituidas este trabalho tem como objetivo a
sintese e avaliacdo da atividade antimicrobacteriana
(anti-TB) de derivados cumarinicos do tipo N-(1-
hidroxialquil)-3-carboxamidocumarinas.

Resultados e Discusséao |

A sintese dos compostos 2-11 (Esquema 1) foi
realizada a partir da reacdo de substituicdo
nucleofilica Sy2 de aminodlcoois a estrutura dos
ésteres cumarinicos 1. Com o0 uso desta
metodologia foi possivel obter tanto compostos
substituidos na porgcdo aromatica 2-7 como outros
analogos, nos quais a cadeia alquilica variou em
namero de carbonos 8-11. Os analogos 2-11 foram
preparados através de reacdo dos aminoalcoois: 2-
aminoetanol, 3-aminopropanol, 4-aminobutanol, 5-
aminopentanol, 2-metil-2-aminopropanol (1,2 mmol)
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com 0s respectivos derivados cumarina-3-
carboxilato de etila substituidos (1,0 mmol equiv.)
em etanol (10 mL), utilizando-se piperidina (0,05 mL)
como catalisador. Os compostos 2-11 foram obtidos
em rendimentos que variaram de 20-50%.

No que se relaciona aos rendimentos modestos
dos compostos justificamos que estudos descritos
na literatura apontam para reagBes paralelas da
abertura da lactona, em solu¢des basicas, como
sendo um inconveniente para a obtencdo de
melhores rendimentos.*>®
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Esquema 1: derivados

substituidos.

Preparacdo dos N-hidroxialquil-

Os compostos foram caracterizados através de
FTIR, RMN 'H e ponto de fusdo. Nos espectros de
FTIR observou-se a presenca de bandas de
absorcéo entre 2950-2800 cm™correspondentes aos
estiramentos das ligacdes C-H alifatico. As bandas
de absorcéo relativas aos estiramentos da ligacéo
(C=0) de amida e da lactona foram observadas
entre 1750-1600 cm™. Nos espectros de RMN de 'H
de 2-11 foi possivel observar a presenca dos sinais
relativos aos hidrogénios alifaticos (-CH,N e -CH,0)
em 6 3,61-3,83. Os outros hidrogénios aromaticos
(Ar-H) foram observados entre 6 7,34-7,68 ppm. O
hidrogénio da porcéo pirona foi observado em & 8,85

ppm.

Conclusdes

Os compostos 2-11 foram obtidos em
rendimentos satisfatérios e, no momento, estdo
sendo submetidos a avaliagdo da sua atividade
antimicrobiana na FioCruz — Rio de Janeiro.
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