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Introducao |

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa
que mata mais de dois milhdes de pessoas a cada
ano." Com o surgimento de cepas multirresistentes
(MDR-TB) e da tuberculose associada ao HIV,
torna-se cada vez mais necessaria a busca por
novas substancias que possam atuar no combate a
esta doenca.' Desde a descoberta do &cido
nalidixico, modificagcbes estruturais no nucleo 4-
oxoquinolinico tém sido realizadas no planejamento
de sintese de novos agentes antibacterianos. Por
exemplo, a norfloxacina, uma fluorquinolona de 2°
geracdo, tem sido extensivamente aplicada no
tratamento da tuberculose.” Baseando-se em nossa
experiéncia sobre a quimica de 4-oxoquinolinas e
de triazdis, o presente trabalho descreve a sintese e
avaliacao biolégica novos compostos 1,2,3-triazolil-
4-oxoquinolinicos, 3 e 4, planejados
estrategicamente a partir da simplificacdo molecular
do derivado triazdlico 1, que exibiu excelente
atividade frente ao Mycobacterium tuberculosis®.
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Figura 1. Planejamento estratégico visando a sintese de novos
derivados 1,2,3-triazolil-4-oxoquinolinicos

Resultados e Discussao |

Em nossa metodologia, a subunidade 1,2,3-
triazolica do nucleo 4-oxoquinolinico foi construida
através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
catalisada por cobre (reagdo de Huisgen) entre as
azidoquinolonas 2* e uma variedade de acetilenos.’

De acordo com a literatura’, a atividade
antibacteriana das 4-oxoquinolinas utilizadas na
clinica esta relacionada ao grupamento carboxila
ligado ao carbono C-3, uma vez que o sitio de
complexacado com o DNA esta compreendido entre
a carbonila e o grupamento carboxila do nicleo 4-
oxoquinolinico. Baseando-se nesta informagédo, os
derivados 1,2,3-triaz6licos 3 foram submetidos a
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reacdo de hidrélise basica utilizando-se solucao
etandlica de hidréxido de so6dio para obtencdo dos
analogos &cidos carboxilicos.Todos os derivados
foram completamente caracterizados por métodos
espectroscépicos de analise.

Sua atividade biolégica avaliada frente ao
Mycobacterium tuberculosis mostrou que os
compostos contendo o substituinte fenila na posicdo
C6 (32 e 4e) apresentaram  atividade
antimicobacteriana (MIC= 100ug/mL e 40pg/mL,
respectivamente).
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Esquema 1. Sintese das novas 1,2,3-triazolil-4-oxoquinolinas

Estas substdncias, em especial o acido
carboxilico 4e constituem-se assim em um bom alvo
para a continuidade das pesquisas nesta linha de
substancias, realizando-se modificacBes estruturais
que possam levar a novas triazolilquinolonas com
superior atividade bioldgica.

Conclusodes |

Os novos derivados 1,2,3-triazolil-4-
oxoquinolinicos foram sintetizados em bons
rendimentos e tiveram sua atividade bioldgica frente
ao Mycobacterium tuberculosis avaliada. Estes
resultados de atividade biolégica apontam para 4e
como uma substdncia em relagdo a qual
modificacdes estruturais devam ser realizadas de
modo a se obter derivados que possam apresentar
melhor atividade antimicobacteriana.
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