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Introducao |

A busca por novos agentes antituberculose vem do
fato de que embora a tuberculose atinja milhdes de
pessoas em todo o0 mundo, o arsenal terapéutico de
que se dispde contra essa doenca € relativamente
pequeno’. As salicilanilidas, uma classe de
compostos derivados do acido salicilico com
atividade antibacteriana e utilizada como anti-
helmintico (Figura 1), tém se mostrado uma
alternativa promissora no combate ao
Mycobacteriumz. Entretanto, trabalhos descritos na
literatura e algumas patentes® sobre a sintese de
salicilanilidas relatam limitacbes na utilizacdo de
certos reagentes e dificuldades nas etapas de
isolamento e purificagdo dos produtos®. Assim, esse
trabalho tem como objetivo o estudo da sintese de
salicilanilidas utilizando diferentes metodologias e

das técnicas de isolamento/purificagdo dos
produtos.
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Figura 1 - Salicilanilidas de interesse farmacolégico.

Resultados e Discussao |

Dois reagentes sdo normalmente utilizados na
preparacdo de amidas: o tricloreto de fésforo (PCls)
e o cloreto de tionila (SOCI,). Assim, foram utilizadas
trés metodologias diferentes na obtencdo das
salicilanilidas (Figura 2). Método A: o acido salicilico
foi aquecido na presenca de PCl;, em tolueno,
durante 30 minutos. Em seguida foi adicionado
anilina e o aquecimento foi mantido por 10 horas.
Método B: o 4&cido salicilico foi aquecido na
presenga de SOCI, e quantidades cataliticas de
DMF, em tolueno, durante 30 minutos. Em seguida
foi adicionado anilina e o aquecimento foi mantido
por 10 horas. Método C: o &acido salicilico foi
aquecido na presenca de SOCI, e quantidades
cataliticas de DMF, em tolueno, durante 30 minutos.
Apds a remogdo do excesso de SOCIy/tolueno e
adicdo de anilina dissolvida em tolueno, o
aquecimento foi mantido por 5 horas.
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Figura 2 — Sintese de salicilanilidas.

Os trabalhos descritos na literatura relataram a
ineficiéncia da utilizagdo do SOCI, na preparagao
das salicilanilidas, por isso, a maioria dos trabalhos
utilizam o PCI34. Além disso, a literatura geralmente
relata a recristalizagdo do produto em acetona como
método de purificagéo4. Assim, a utilizacdo da PCls
(Método A) levou a formagdo de uma mistura de
produtos que foi separada por cromatografia em
coluna de gel de silica, obtendo-se um sélido branco
caracterizado como a salicilanilida. Por outro lado, a
substituicdo do PCI; pelo SOCI, na reagdo com o
acido salicilico (Métodos B e C) levou a formacao de
apenas um produto, o qual apés a purificagdo por
recristalizagdo em uma mistura &gua/etanol, foi
caracterizado como  salicilanilida (75% de
rendimento), enquanto a recristalizacdo em acetona
ndo forneceu o produto na pureza desejada. Na
reacdo em que o excesso de SOCly/solvente foi
removido antes da adicdo da anilina, o tempo
reacional foi reduzido pela metade.

Conclusoes |

Os resultados deste trabalho mostram que a
eficiéncia da sintese de salicilanilidas é fortemente
dependente da metodologia utilizada na preparagéo
do cloreto de acila intermediario. Assim, a utilizagao
do Meétodo C e a purificagdo do produto por
recristalizagdo em mistura agua/etanol mostrou-se o
mais adequado, e tal procedimento esta sendo
utiizado na preparagdo de novas salicilanilidas
devidamente substituidas para o combate a
resisténcia microbiana.
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