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Introducéo |

A tuberculose é uma doenca contagiosa grave,
com relatos médicos na Grécia e na Roma antiga’.
Entretanto, somente em 1882 o Mycobacterium
tuberculosis, responsavel pela doenca, foi isolado
pelo cientista alemdo Robert Koch; em sua
homenagem, o bacilo da tuberculose ficou
conhecido como bacilo de Koch'. Mesmo com os
avancos da medicina moderna, em 2013 houve a
incidéncia de 9 milhdes de casos e 1,5 milhdes de
6bitos”.

Fluoroquinolonas s&o atualmente uma importante
classe de antimicrobianos sintéticos que tém sido
objeto de intensos estudos quanto a obtencdo de
novos derivados®*. As fluoroquinolonas tém sido
utilizadas com sucesso no combate a tuberculose®,
sua eficacia esta diretamente ligada ao seu
mecanismo de a¢éo, baseado na inibicdo da DNA-
girase bacteriana, uma enzima essencial envolvida
na replicagéo, transcricdo e reparagdo do DNA
bacteriano”. Atualmente, as fluoroquinolonas tém
sido usadas no tratamento de tuberculose
resistente, estando sob investigagdo como farmaco

de primeira escolha.®**

Resultados e Discussao |

A primeira etapa de sintese consiste na obten¢éo
do Brometo de Farnesila pelo tratamento do
Farnesol com Tribrometo de Fosforo em THF,que
apos extracdo forneceu o respectivo haleto em 67%
de rendimento.

A segunda etapa envolve a substituicdo
nucleofilica do bromo pela amina secundaria
presente no antibiético comercial Ciprofloxacina. A
mistura reacional foi submetida a irradiagdo por
micro-ondas, utilizando-se um reator Discover CEM,
bem como ao aquecimento convencional.

Utilizando-se da irradiagdo por micro-ondas
foram necessarios 2 pulsos totalizando 3 minutos
para que se pudesse observar por CCDS o
consumo completo da ciprofloxacina. Essa
metodologia forneceu apés purificagdo por CCDS
(CH,CIl,/MeOH/NH,OH, 89;10;1) o produto final com
55% de rendimento.

Utilizando-se do aquecimento convencional
foram necessérias 24 horas de aquecimento a
100°C para que se pudesse observar por CCDS o
consumo completo da ciprofloxacina. Essa
metodologia forneceu apds purificagdo por CCDS
(CH,CIl,/MeOH/NH,4OH, 89;10;1) o produto final com
37% de rendimento.
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Esquema 1: Sintese do derivado

Fluoroquinoldnico.

Ambas as metodologias permitiram a obtencdo
do composto em rendimentos de bons a moderados.
Os compostos sintetizados foram caracterizados
por, RMN de *C, RMN de 'H e IV.

novo

Tabela 1: Comparacdo entre 0s métodos
convencional e micro-ondas

ANCO02 Micro-ondas | Convencional
Rendimento 55% 37%

Tempo de | 3 Minutos 24 Horas
Reacado

Conclusodes

A irradiacdo por micro-ondas possibilitou a
obtencdo do novo derivado com maior rendimento.
Outro resultado relevante foi uma melhoria
significativa no tempo de reacdo; 24 horas no
método convencional e 3 minutos utilizando o reator
por micro-ondas. O resultado observado demonstra
que esta técnica pode ser uma boa alternativa na
sintese de novos derivados desta série.
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