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Introducéo |

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa
grave, cujo agente etiolégico é o Mycobacterium
tuberculosis'. A tuberculose continua sendo um
grave problema de saude publica, devido ao
surgimento de cepas multiresistentes e aos casos
de coinfecgdo TB-HIV. Estima-se que cerca de 1,7
bilhdes de individuos em todo o mundo estejam
infectados pelo M. tuberculosis, o que corresponde a
30% da populagéo mundial’>. Sendo assim, ha uma
necessidade urgente de desenvolver farmacos para
combater a TB®.

Entre os compostos desenvolvidos, o SQ109 1,
uma 1,2-etilenodiamina, estd em ensaios pré-
clinicos e alguns derivados da piperazina, como por
exemplo o composto 2, também foi descrito com
atividade frente a cepas H37Rv do M. tuberculosis®.
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Neste contexto, descrevemos a sintese de
derivados piperazinicos substituidos que foram
acoplados ao aminoacido L-fenilalanina, e também
aos acidos pirazindico e isonicotinico, que sao
acidos derivados de farmacos que ja sao utilizados
na terapéutica da tuberculose.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, os aldeidos 3a-o foram reduzidos
com boroidreto de sddio formando os alcodis 4a-o,
gue foram tratados com cloreto de tionila obtendo os
cloretos 5a-0 (Esquema 1).

O monocloridrato da piperazina 8, preparado a
partir da adicdo da piperazina 6 e dicloridrato de
piperazina 7 (1:1), foi adicionado aos cloretos 5a-0
levando a formacéo das piperazinas
monossubstiuidas 9a-o (Esquema 1).

As amidas 1l4a-g, 15a-g e 16a-g foram obtidas

por reacdo dos &cidos 11-13 com 1-
hidroxibenzotriazol hidratado (HOBt), 1-etil-3(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), as
piperazinas monosubstituidas 10a-g e N-

metilmorfolina, levando a formacéo das piperazinas
dissubstituidas com rendimentos entre 47 e 80%
(Esquema 2).
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i. a) NaBH, (0.5 eq), EtOH, 0°C-ta, 18h. b) HCI 15%;
i SOCl,, 16h, ta; jii. EtOH, 78°C, 1h; iv. EtOH, 78°C, 2 hs

f: R=4-NO,; R'=H k:R=2-F; R'=H

g: R=3-F; R'=H I:R=2-Cl; R'=H
h:R=3-Cl; R'=H m:R=2Br; R'=H
i: R=3-Br; R'=H n: R =2-OMe; R'=H
j;R=3-OMe; R'=H o:R=H;R'=Ph

a:R=4-F;R'=H

e: R =4-Me; R'=H

Esquema 1. Sintese das piperazinas monossubstituidas
9a-o0.
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Esquema 2. Sintese das piperazinas dissubstituidas 14a-
g, 15a-g e 16a-g.

Todas as estruturas foram confirmadas por
analise dos seus espectros de IV, EM e RMN.

Os compostos 9a-o, l4a-g, 15a-g e 16a-g estédo
sendo avaliados quanto as suas propriedades
antituberculoses.

Conclusodes

Neste trabalho foram sintetizados 15 piperazinas
monossubstituidas 9a-o e 21 amidas 14a-g, 15a-g e
16a-g das quais 20 séo inéditas. Esta sendo estudada a
atividade in vitro frente a cepas de H37Ruv.
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