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Introducéao

O controle da tuberculose é dificultado por um
numero grande de fatores incluindo o desenvolvimento
de cepas multirresistentes a drogas (MDR) em uso
clinico, sendo necessario o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos com maior eficdcia para o
tratamento desta doenca’. As quinolonas constituem
uma classe de substéncias amplamente utilizadas
contra a tuberculose, e modificagbes em sua
estrutura continuam sendo alvos de estudos de varios
grupos de pesquisa em quimica organica e quimica
farmacéutica no mundo inteiro’. Neste trabalho esta
sendo apresentada a sintese de novos
aciclonucleosideos  quinoldnicos 3 que foram
planejados racionalmente explorando a estratégia de
hibridagdo molecular entre o tuberculostatico
isoniazida (1) e os aciclonucleosideos quinolénicos
do tipo 2 desenvolvidos anteriormente pelo nosso
grupo de pesquisas, que exibiram atividade biolégica®
(Figura 1).
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Figura 1. Planejamento Estratégico dos Novos
Acilconucleosideos Quinolénicos 3.

Resultados e Discussao

Os novos aciclonucleosideos 3 foram sintetizados em
bons rendimentos a partir da reagdo de substituicdo
nucleofilica a carbonila do grupo éster dos
aciclonucleosideos do tipo 2 com hidrazina, em
etanol sob  refluxo (Esquema 1). Estes
aciclonucleosideos 2, por sua vez, foram obtidos via
prévia sillacdo das quinolonas 4 com N,O-
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bis(trimetilsililtrifluoroacetamida contendo 1% de
clorotrimetilsilano (CTMS), seguida do acoplamento
destes heterociclos sililados com 1,3-dioxolano sob
catalise de CTMS/KI. Estes novos compostos 3
foram caracterizados por métodos espectroscopicos
de andlise (1.V., RMN de 'H e de *C-APT). Em seus
espectros de RMN de 'H podem ser destacados: os
sinais referentes a H. como um singleto na regido
entre d 5,69-5,96 e o0s os hidrogénios do grupo —NH,
como um sinal largo na regido entre d 3,39-4,61.

Esguema 1. Sintese dos Aciclonucleosideos 3.
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Conclusoes

Uma nova classe de substancias com potencial
atividade tuberculostatica, aciclonucleosideos do tipo
3, foi obtida em bons rendimentos. Estes compostos
foram devidamente caracterizados por métodos
fisicos de andlise e encontram-se em fase de
avaliacdo de sua atividade bioldgica.
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