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Sintese e Atividade Antibacteriana de Derivados do
2-Mercaptobenzimidazol: Uma Revisao da Literatura

Synthesis and Antibacterial Activity of 2-Mercaptobenzimidazole
Derivatives: A Literature Review

Viviane A. Porto,?” Paulo R. S. Correia,”™ Ricardo S. Porto®*

The resistance to antibacterial drugs has been a matter of concern among scientists and health researchers
in the past decades. The need for innovative therapeutic molecules is urgent since new diseases and
resistant bacterial strains are continuously being reported. 2-Mercaptobenzimidazole, a scaffold found
in many natural and synthetic compounds, has been extensively studied due to its biological potential as
antimicrobial, anti-diabetes, anti-inflammatory and more. Accordingly, this review aimed to summarize
the most relevant contributions in the research of 2-mercaptobenzimidazole derivatives, as efficient
antibacterial compounds to fight infectious diseases. We describe in this work, articles published between
2011 and 2020.
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1. Introducao

Embora as industrias farmacéuticas tenham produzido varios novos fairmacos nas dltimas
décadas, a resisténcia aos agentes antibacterianos aumentou.' Durante a conjugago, as bactérias
adquirem plasmideos com genes de resisténcia a antibiéticos, fazendo com que agentes
terap&uticos como a penicilina percam a eficicia.> Dessa forma, a busca por novos agentes
para controlar infec¢des e prevenir a resisténcia antibacteriana € crucial. Varios estudos tém se
concentrado no uso de moléculas sintéticas como novas entidades quimicas com propriedades
anti-infecciosas.®

O 2-mercaptobenzimidazol 1 (2-MBI) € um anel heterociclico aromético encontrado em
muitos compostos sintéticos biologicamente relevantes. O 2-MBI consiste em uma estrutura
biciclica na qual o imidazol esta fundido a um anel benzeno, possuindo um atomo de enxofre
exociclico na posicao 2 (1, Esquema 1).” As atividades bioldgicas de derivados do 2-MBI sio
bastante exploradas na literatura e incluem efeitos antimicrobiano,® anticincer,” anti-HIV, '
antidlcera,'" antidiabético,'? analgésico’ e antiinflamatdrio.' Além disso, os derivados do 2-MBI
também sdo conhecidos como potentes agentes inibidores de corrosio."

O 2-MBI pode ser preparado a partir da reacdo entre o-fenileno diamina e dissulfeto de
carbono na presenca de hidroxido de potassio.'® 2-MBI substituidos podem ser preparados
através da reagdo entre o-fenilenodiaminas substituidas 3 e N-aminorodanina 4." Este
procedimento permite a prepara¢do de compostos contendo o nicleo 2-MBI com diferentes
substituintes nas posigdes -6 e -7 (Esquema 1).

Dentre os fairmacos contendo o ntcleo 2-MBI encontrados no mercado, podemos citar
os medicamentos utilizados no tratamento de tlcera omeprazol, pantoprazol e rabeprazol
(Figura 1). Estes farmacos suprimem a secrecio de 4cido gastrico e sdo indicados para o
tratamento de pacientes cujos estdbmagos produzem uma quantidade excessiva de 4cido.

A importancia dos derivados do 2-MBI pode ser confirmada pelo nimero de trabalhos
encontrados na literatura envolvendo o tema. A Figura 2 mostra o aumento do nimero de
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Esquema 1. Métodos de preparacio do 2-MBI 1 e seus derivados
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Figura 1. Firmacos disponiveis no mercado que contém o nicleo 2-MBI

Publicagdes 2. Atividade Antibacteriana de Derivados do

100
80 Reddy e colaboradores prepararam novos derivados
60 4-benziloxifenila 9a e 9b em trés etapas, a partir da
4-benziloxianilina 6 (Esquema 2)."® Apés o tratamento de
40 6 com cloreto de cloroacetila, o intermediario resultante 7
20 reagiu com o tiolato de s6dio do 2-MBI 10 e, finalmente,
0 - os tioéteres 8a e 8b foram oxidados com peréxido de sédio,
50112020 50017016 Antes de 2009 na presenga de molibdato de amonio como catalisador. A

Figura 2. Nimero de publicag¢des envolvendo atividade antibacteriana
de derivados do 2-MBI. Fonte: Portal de Periédicos
da CAPES; palavras-chave utilizadas para a pesquisa:
2-mercaptobenzimidazole, antibacterial

publicacdes na ultima década, envolvendo a avaliagdo
antibacteriana dos derivados de 2-MBI realizada no Portal
de Peridédicos da CAPES. Uma vez que os derivados do
2-MBI tém se mostrado como uma classe relevante de
compostos antibacterianos, esta revisdo tem como intuito
relatar os exemplos mais significativos relacionados a sintese
e atividade antibacteriana de derivados do 2-MBI descritos
na literatura, publicados no periodo de 2011 a 2020.

atividade antibacteriana dos compostos sintetizados foi
avaliada pelo método de difusdo em disco, e os resultados
apresentados na forma de zona de inibi¢do em mm. 9a e
9b apresentaram potente atividade antibacteriana contra
Micrococcus luteus (27,8 mm e 24,8 mm) e Escherichia coli
(23,4 mm e 25,4 mm). Para estas cepas, o padrio utilizado
foi a ciprofloxacina, com zonas de inibi¢do de 30 mm e
27 mm, respectivamente.

Hosamani e Shingalapur prepararam os derivados
1,3,4-oxadiazéis 13a-c e as 4-tiazolidinonas 15a-c, partindo
do 2-MBI (Esquema 3)." Inicialmente 12 foi obtido
através da condensacdo entre 2-MBI 1 e cloroacetato de
etila na presenga de carbonato de potéssio anidro, seguido
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9aR=0CH; ZI=27,8 mm (M. luteus); 23,4 mm (E. coli)
9b R = OCHF, ZI = 27,8 mm (M. luteus); 25,4 mm (E. coli)

Esquema 2. Sintese dos derivados 4-benziloxifenila 9a e 9b . Reagentes e condigdes: i) cloreto de cloroacetila, tolueno, refluxo;
ii) 10a (ou 10b), Nal, DMF, refluxo; iii) H,O,, carbonato de sédio, (NH,),M00, 60% de rendimento para 9a; 55% de rendimento para 9b
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pela amindlise com hidrato de hidrazina em etanol. O
tratamento de 12 com quantidades equimolares do 4cido
carboxilico correspondente na presenca de POCL, em refluxo
forneceu 13a-c. Adicionalmente, os intermediarios 14a-c
foram obtidos a partir de 12, via tratamento com o0s
aldeidos correspondentes. Finalmente, a reacio de 14a-c
com 4cido tioglicdlico resultou em 15a-¢, contendo a
unidade 4-tiazolidinodiona. O potencial antibacteriano
destes compostos foi avaliado por meio da técnica de
diluicdo em tubo, com os resultados apresentados como
concentragdo inibitéria minima (CIM, pg/mL). Dentre
todos os compostos testados, o 1,3,4-oxadiazol 13b foi
0 mais potente, apresentando valores de CIM de 1 pM/
mL para Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
e Klebsiella pneumoniae. Ja o composto 13a foi potente
frente a K. pneumoniae (2 uM/mL) e o composto 13c foi
potente frente a E. faecalis (2 pM/mL). Para a série das
4-tiazolidinonas, 15¢ foi potente frente a K. pneumoniae
(2 uM/mL), enquanto 15a e 15b foram potentes frente a
S. aureus e K. pneumoniae, respectivamente, com MIC
de 4 uM/mL em cada caso. O farmaco de referéncia,
ciprofloxacina, apresentou valores de CIM que variaram
entre 0,19-0,78 uM/mL para estas cepas de bactérias.

Os derivados quinolindnicos 19a-c foram preparados por
Nath e Reddy (esquema 4).%° A 2-metilbenzoxazin-4-ona
16 foi aquecida sob refluxo na presenca de 2-amino-5-MBI
17. O intermedidrio resultante 18 foi submetido a uma
condensagdo de Knoevenagel com o aldeido correspondente,
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para fornecer as diidroquinolinas 19a-c. A atividade
antibacteriana dos compostos 19a-c foi realizada por meio
do método de diluicdo em caldo. Os compostos testados
apresentaram potente atividade frente as seguintes cepas
bacterianas: 19a contra Bacillus cereus, composto 19b
contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli, e
composto 19¢ contra Pseudomonas aeruginosa, 11 pg/mL
em cada caso. O composto padrido, cefaclor, apresentou
CIM entre 19-22 pg/mL.

Uma nova sulfonamida substituida, 22, contendo nicleo
2-MBI foi sintetizada por Al-Mohammed e colaboradores,
em duas etapas, a partir da reacdo entre 2-MBI 1 e
2-clorometilbenzimidazol 20 na presenca de metéxido
de sddio, fornecendo o intermedidrio 21 (Esquema 5).*!
Este intermedidrio foi submetido a tosilacdo na presenga
de cloreto de tosila para gerar a sulfonamida 22, que foi
avaliada quanto a sua atividade antibacteriana por ensaio
de microdilui¢do em caldo. 22 mostrou-se potente contra
Bacillus subtilis, Rhodococcus ruber e Streptococcus
pyogene. Para todas estas cepas, a CIM observada foi de
0,05 pg/mL. O padrio, canamicina, apresentou concentracio
inibitéria minima <0,05 para essas bactérias.

Parikh e Soshi prepararam novos compostos hibridos
de 2-MBI e chalconas 26a-e (Esquema 6).2 A sintese
destes compostos foi realizada em trés etapas, iniciando-se
pela reagdo entre a 4-aminoacetofenona 23 com cloreto de
cloroacetila, resultando em 24. Este, por sua vez, foi tratado
com 2-MBI 1, levando a formagao de 25. Posteriormente,
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Esquema 3. Sintese dos 1,3,4 — oxidiaz6is 13a-c e 4-tiazolidinonas 15a-c. Reagente e condigdes: i) cloroacetato de etila, etanol,
K,CO,,refluxo, 6 h, 70%; ii) NH,NH,.H,0, etanol, refluxo, 5 h, 75%; iii) RCOOH, POCl,, 18-20h, refluxo, 70-75%;
iv) R,CHO [R1 =4-Cl, 2-OH , 4cido acético glacial, etanol, 6 h; v) SHCH,COOH, DMF, ZnCl,, refluxo, 8 h
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19a CIM = 11 pg/mL (B. cereus)
19b CIM = 11 pg/mL (S. aureus)
19¢ CIM = 11 pg/mL (P. aeruginosa)
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Esquema 4. Sintese das quinolinonas 19a-c. Reagente e condicdes: i) 17, etanol, refluxo, 2 h, 70%;
ii) ArCHO, piperidina, etanol, refluxo, 3 h, 65-85%
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Esquema 5. Sintese da sulfonamida 22. Reagente e condi¢des: i) 1. 2-MBI 1, CH;OH/Na, 2 h, 96%; ii) TsCl, piridina, 52%
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26a CIM = 15,62 pg/mL (S. aureus); 62,5 ng/mL (E. coli); 250 png/mL (P.
aeruginosa)

26b CIM = 31,25 pg/mL (S. aureus e E. coli); 125 pg/mL (P. aeruginosa)
26¢ CIM = 31,25 ug/mL(S. aureus e E. coli); 125 pg/mL (P. aeruginosa)
26d CIM = 31,25 pg/mL (S. aureus e E. coli); 250 ng/mL (P. aeruginosa)

26e CIM = 31,25 pg/mL (E. coli e P. aeruginosa)
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26dR= NO, 26dR= OH

Esquema 6. Sintese dos hibridos de 2-MBI e chalconas 26a-e. Reagente e condigdes: i) cloreto de cloroacetila, tolueno,
trietilamina, refluxo, 4 h, 87%; ii) 2-MBI 1, K,CO; anidro, acetona, 4 h, t. a. , 85%; iii) RCHO, etanol, SOCl,, 4 h, t. a., 56-86%

este intermedidrio foi submetido a condensagdo alddlica
em meio dcido com diferentes aldeidos aromaticos
substituidos, na presencga de cloreto de tionila, fornecendo
26a-e. O potencial antibacteriano dos derivados 26a-e foi
realizado por meio do teste de microdilui¢do em caldo. Para
Staphylococcus aureus, 26a foi o composto mais potente

1460

com CIM de 15,62 pg/mL, enquanto 26b-d apresentaram
CIM de 31,25 pg/mL (ciprofloxacina = 62,5 ug/mL). Ja
para Escherichia coli, 26b-e foram os mais ativos com
CIM de 31,25 pg/mL, comparado a 62,5 ug/mL para 26a
(ciprofloxacina = 125 pg/mL). Finalmente, 26e foi o mais
potente frente a Pseudomonas aeruginosa, com CIM de
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31,25 pg/mL (ciprofloxacina = 125 ug/mL). Para esta cepa,
os demais compostos apresentaram atividade antibacteriana
apenas moderada (125-250 pg/mL).

Nevade e colaboradores prepararam as bases de
Schiff 31a-c, a partir do 2-MBI 1 (esquema 7). 1 foi
submetido a reagdo com cloreto de cloroacetila em etanol
para fornecer o éster acetil tioetilico 27, o qual foi tratado
com hidrato de hidrazina fornecendo a hidrazida 28. A
reacdo desta hidrazida com dissulfeto de carbono forneceu
o intermedidrio 29, que apds tratamento com hidrato de
hidrazina gerou o triazol 30. Finalmente, 30 foi submetido
a reacdo com os aldeidos correspondentes, na presenca
de 4cido acético glacial, levando as bases de Schiff
desejadas 31a-c. Os produtos obtidos foram submetidos a
ensaios antibacterianos por meio do método de difusdo em
agar. O composto 31a foi potente frente a Escherichia coli
e o composto 31b potente frente a Staphylococcus aureus,
com uma zona de inibicdo de 17 mm, em cada caso. O
farmaco de referéncia ampicilina apresentou zonas de
inibi¢do de 24 mm e 25 mm, respectivamente.

Reddy e colaboradores prepararam os derivados do
2-MBI 35a e 35b através de uma reagdo tricomponente
envolvendo 5-amino-2-MBI 32, isatina 33 e acetofenona
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34 (Esquema 8).2* Usando o método de dilui¢io em
caldo, ensaios antibacterianos mostraram que 35a e 35b
foram ativos frente ao Bacillus subtilis (CIM de 8 pg/
mL cada) e Pseudomonas aeruginosa (CIM = 9 ug/mL
para 35a; CIM = 7 ug/mL para 35b). Em ambos os casos,
35a e 35b foram mais ativos que o farmaco de referéncia
ciprofloxacina, que apresentou CIM de 20 pg/mL para
Bacillus subtilis e 25 pg/mL para Pseudomonas aeruginosa.

Os derivados da pleuromutilina 39a-c¢ contendo o
nucleo 2-MBI foram sintetizados por Ali e colaboradores
(Esquema 9).” Apds a tosilagdo da plerumotilina 36, o
intermedidrio tosilado 37 foi submetido a uma reacio S\2
com o 5-amino-2-MBI 32, fornecendo 38. Finalmente, a
condensacdo de 38 com diferentes dcidos carboxilicos gerou
os derivados 39a-c. Os compostos 38 e 39a-c tiveram sua
atividade antibacteriana avaliada utilizando o método de
dilui¢do em agar. O composto 38 foi o mais potente contra
Staphylococcus aureus, MRSA ( Staphylococcus Aureus
Resistente a Meticilina) e Staphylococcus vitulinus, com
CIM de 0,156 pg/mL em cada caso. Estes valores de inibi¢ao
foram os mesmos observados para o composto de referéncia
tiamulina, um agente bacteriostitico de uso veterinario. Os
compostos 39a e 39b foram menos ativos para estas cepas
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iii)
6}
N._HS N_HS
N Y N
- .
NH, " HN-NH I/\’
N
Y
Moot
N
31a ZI= 17 mm (E. coli)
31b ZI =17 mm (S. aureus)
3laR= 31bR =

T U

Esquema 7. Sintese das bases de Schiff 31a-c. Reagente e condigdes: i) cloroacetato de etila, KOH, etanol, 18 h, 62%; ii) NH,NH,.H,O,
etanol, refluxo, 6 h, 70%; iii) CS,, KOH, etanol, 16 h; iv) NH,NH,.H,O, 2 h, 61% (2 etapas); v) RCHO, 4cido acético glacial, etanol, 8 h.
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N NH, N HyC

32 33
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34

35a R =Cl, Ar=Ph CIM = 8 png/mL (B. subtilis);
9 ng/mL (P. aeruginosa)

35b R=H, Ar =4-Br-Ph CIM = 8 pug/mL (B.
subtilis); 7 ug/mL (P. aeruginosa)

Esquema 8. Sintese das imidazo[4,5-f]indol-7-il)indolin-2-onas 35a e 35b. Reagente e condigdes:
i) piperidina, CAN (10 mol %), etanol, refluxo, 3 h, 69% (35a) / 77% (35b).
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(CIM = 1,25 a5 ug/mL) e o composto 39¢ apresentou fraca
atividade (CIM = 5 pg/mL).

Yadav e colaboradores sintetizaram uma série de
fenilacetamidas N-substituidas conjugadas com o nicleo
2-MBI (Esquema 10).2° Esses derivados foram preparados
em trés etapas, a partir da reac@o entre as anilinas substituidas
40a-e e cloreto de cloroacetila. As fenilacetamidas
2-cloro-N-substituidas 41a-e foram tratadas com 2-MBI 1
em meio bdsico para fornecer 42a-e. O tratamento de
42a-e com cloreto de benzoila em trietilamina gerou as
fenilacetamidas 43a-e desejadas. Os compostos 43a-e
foram avaliados quanto a sua atividade antibacteriana pelo
método de diluicdo em tubo. 43a-e se mostraram potentes
contra as seguintes cepas bacterianas: Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus, Salmonella typhi e Escherichia coli.
Em todos estes casos a CIM observada foi de 0,027 uM/mL.
Estes apresentaram maior potencial antibacteriano do que
o farmaco de referéncia cefadroxil (CIM = 0,37 uM/mL).

Os derivados do 2-MBI 45, 47a,47b e 48 foram preparados
por Tahlan e colaboradores, a partir da condensagéo

entre 2-MBI 1 cloreto de cloroacetila (Esquema 11).>” O
intermediario 44 foi tratado com 2,4-dinitroanilina em
etanol para fornecer 45. O intermedidrio 46 também foi
obtido a partir de 44, através do tratamento deste com
hidrato de hidrazina em etanol. Os derivados 47a e 47b
foram obtidos a partir de 46, via tratamento com o aldeido
aromatico correspondente em 4cido acético glacial e etanol.
De maneira similar, 46 reagiu com o aldeido 49 para fornecer
o derivado 48. Os compostos sintetizados foram avaliados
quanto as suas atividades antibacterianas por meio do método
de dilui¢do em tubo. Staphylococcus aureus foi sensivel
aos compostos 45 (33,49 uM/mL), 47a (33,75 uM/mL),
47b (32,11 pM/mL) e 48 (30,10 uM/mL). Klebsiella
pneumoniae foi sensivel a 45 (16,74 uyM/mL), 47a (16,87 uM/
mL) e 48 (15,05 uM/mL). Finalmente, Salmonella typhi
e Escherichia coli foram sensiveis a 48 (30,10 uM/mL e
15,05 uM/mL, respectivamente). O composto de referéncia
cefadroxil apresentou a seguinte CIM para as diferentes cepas:
34,40 uM/mL (8. aureus), 17,20 uM/mL (K. pneumoniae),
34,40 uM/mL (S. typhi) e 17,20 uM/mL (E. coli).

—_—

H,N

38 CIM = 0,156pg/mL (S. aureus,
MRSA, S. vitulinus)

iii)

—_

39aR =

O 39bR = (0] 39¢cR= 0O

\ NH NH

R-NH

¢}
39a CIM =5 ug/mL (S. aureus); 1,25 pg/mL (MRSA, S. vitulinus)

39b CIM = 1,25 ug/mL (S. aureus, MRSA, S. vitulinus)
39¢ CIM = 1,25 pg/mL (S. aureus, MRSA, S. vitulinus)

Esquema 9. Sintese dos derivados da pleuromutilina 38 e 39a-c. Reagente e condicdes: i) TsCl, NaOH, MTBE, H,0,
refluxo, 1 h; ii) 5-amino-2-MBI 32, NaOH, metanol, t.a., 2 h, 66%; iii) RCOOH, EDCI, HOBt, CH,Cl,, 36-48 h, 76-81%
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43a R =2,5-C]1 CIM* = 0,027 pmol/mL
43b R = 2-Br CIM*= 0,027 pmol/mL

43¢ R = 3-Br CIM* = 0,027 pmol/L

43d R = 4-Br CIM*= 0,027 pmol/mL

43e R = 2NO,,4C1 CIM*= 0,027 pmol/mL

*B. cereus, S. aureus, S. typhi, E coli

Esquema 10. Sintese das fenilacetamidas substituidas 43a-e. Reagente e condicdes: i) cloreto de cloroacetila,
dcido acético glacial; ii) 2-MBI 1, KOH, metanol, 12h; iii) cloreto de benzoila, trietilamina, CHCl,, 72-83%.
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(0]
i) N

47a CIM = 33,75 pg/mL (S. aureus); 16,87 pM/mL
(K. pneumoniae)

47b CIM = 32,11 ng/mL (S. aureus)

47aR = 47TbR =

T, @,

49

Esquema 11. Sintese das fenilacetamidas substituidas 45,

47a, 47b e 48. Reagente e condigdes: i) cloreto de cloroacetila,

etanol, K,CO; anidro, 6h; ii) 2,4-dinitroanilina, etanol, 4h, 84%; iii) NH,NH,.H,O, etanol, 5h;
iv) RCHO, écido acético glacial, etanol, 6h, 60-65%; v) 49, dcido acético glacial, 6h, 78%.

Tahlan e colaboradores sintetizaram as benzamidas
54a-e” e as azometinas 57a-d,” a partir dos acidos 4- e
3-aminobenzoicos, respectivamente (Esquema 12). As
benzamidas 54a-e foram preparadas em 4 etapas, sendo
a etapa chave a condensacdo entre o cloreto de benzoila
53 e as anilinas substituidas correspondentes. Ja as
azometinas 57a-d foram preparadas em 5 etapas, onde a
benzoidrazida 56, obtida a partir do tratamento do éster
etilico 55 com hidrato de hidrazina, foi convertida nos alvos
desejados via condensag@o com os aldeidos substituidos. Em
ambas as rotas, o nicleo 2-MBI 1 foi inserido na segunda
etapa, apds reagdo com o acido cloroacetamidobenzoico 51.
A atividade antibacteriana dos compostos sintetizados
foi feita utilizando-se o método de dilui¢do em tubo.
Os resultados sdo como se seguem: Salmonella typhi
foi sensivel aos compostos 54a-e com valores de CIM
entre 2,54-2,86 uM/mL. Escherichia coli foi sensivel
aos compostos 54b-e com CIM entre 1,43-2,65 uM/mL.
Klebsiella pneumoniae foi sensivel aos compostos
54b-d com CIM entre 2,60-2,86 uM/mL Para estas trés
cepas o farmaco de referéncia cefadroxil apresentou
CIM = 3,44 uM/mL. Para as azometinas, Pseudomonas
aeruginosa foi sensivel aos compostos 57a-d com valores
de CIM entre 0,68-2,60 pM/mL (ofloxacina = 3,46 uM/mL.).
Finalmente, Bacillus subtilis foi sensivel aos
compostos S7c¢-d, com CIM de 0,68 uM/mL. Para estas
cepas, o farmaco de referéncia ofloxacina apresentou CIM
de 3,46 uM/mL e 1,73 uM/mL, respectivamente.
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3. Estudos de Toxicidade Envolvendo o 2-MBI

Alguns estudos ja foram realizados no intuito de
avaliar a toxicidade do 2-MBI. Yamano e colaboradores
mostraram que o 2-MBI influencia no desenvolvimento
gestacional de ratos, levando a redugdo no ganho de
massa corporal por inapeténcia. ** Estes autores também
constataram que o 2-MBI pode acarretar teratogenicidade
em doses a partir de 60 mg/kg. Kawasaki e colaboradores
demostraram os efeitos téxicos do 2-MBI por meios de
estudos in vivo, administrando-os em diferentes dosagens
por via oral em ratos.*’ A uma concentragdo de 8,3 mg/kg
constatou-se aumento da tireoide, com o consequente
decréscimo de tiroxina na corrente sanguinea, que pode
estar relacionado a inibi¢do da enzima tireoideperoxidase.
Os autores sugerem que uma dose equivalente a 4 mg/kg/dia
como aceitdvel para a exposi¢do humana ao 2-MBIL.
Contudo, alerta-se para possiveis efeitos adversos ap6s
longa exposi¢do, mesmo em baixas concentragdes, uma vez
que tal composto apresenta alta lipossolubilidade, podendo
acumular-se no organismo apds inimeras administracdes.
Teng e colaboradores® realizaram estudos in silico e in vitro
frente a enzima superdéxido dismutase de cobre/zinco
(Cu/ZnSOD) sob a acdo de contaminantes ambientais
que apresentam o 2-MBI. Essa enzima faz parte do
sistema de detoxifica¢do de espécies reativas de oxigénio,
catalisando a dismutacdo de dois 4nions O, em H,0, e
oxigénio molecular. De acordo com estes autores, 2-MBI
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54d R =2,3-C1 CIM =2,60 uM/mL (S. typhi); 2,65 pM/mL (E.

coli); 2,65 uM/mL (K. pneumoniae)

54e R =2,5-C1 CIM = 2,60 uM/mL (S. typhi); 2,65 pM/mL (E. coli)
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Mesalin®
N N-NH
H 4
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7 N\
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N
H

57a R, =3,4,5-OCH; CIM =120 uM/mL (P. aeruginosa)
57b R, =3,4-OCH; CIM = 1,28 uM/mL (P. aeruginosa)
57¢ R; =2-OCH; CIM = 0,68 uM/mL (P. aeruginosa); 0,68 uM/mL (B.

57d Ry =4-OCH;3 CIM =2,60 uM/mL (P. aeruginosa); 0,68 uM/mL (B.

Esquema 12. Sintese das benzamidas 54a-e e azometinas 57a-d. Reagente e condigdes: i) cloreto de cloroacetila, trietilamina, etanol, 1 h;
ii) 2-MBI 1, K,CO;, etanol, refluxo, 6 h; iii) SOCIl,, metanol, refluxo, 2-3 h; iv) ArNH,, metanol, refluxo, 4-5 h, 58-73%;
v) etanol, H,SO, conc., refluxo, 2-3 h, vi) NH,NH,.H,O, metanol; vii) ArCHO, metanol, 4cido acético glacial, refluxo.

pode complexar espontaneamente com o sitio catalitico da
Cu/ZnSOD por meio de interacdes de van der Waals e
ligacdes de hidrogénio. Mais recentemente, Kuroda e
colaboradores* avaliaram a citotoxicidade de 2-MBI frente
a linhagem de c€lulas de cérnea de coelhos (células SIRC),
as quais apresentam taxa de metabolizacdo menor que as
células hepaticas. Como resultado, identificou-se um valor
de LC,, equivalente a 1002,9 uM. Os autores sugerem que
a unidade imidazodlica € o centro citotéxico, sendo um
potencial responsével pela inibi¢do de uma série de enzimas
e também por favorecer a formagdo de espécies reativas de
oxigénio.

4. Consideracdes Finais

Os derivados do 2-MBI tém sido amplamente explorados
em virtude de suas atividades biolégicas pronunciadas. A
relativa facilidade de preparacgao desta classe de compostos,
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associada ao seu potencial bioldgico, incentiva as pesquisas
relacionadas ao tema, o que € confirmado pelo recente
aumento de publicagdes neste assunto. Vale ressaltar que os
derivados do 2-MBI apresentaram atividade bacteriostatica
nas concentragdes testadas, ou seja, se mostraram eficientes
em inibir o crescimento bacteriano, mas nao em causar a
morte das bactérias. Diferentes substituintes nos compostos
sintéticos contribuiram para a atividade antibacteriana.
Dentre estes podemos destacar aromatico trissubstituido
com grupo metoxila (3,4,5-OCH,) e também grupo OCH,
nas posicdes orto e para, além do sinergismo deste com o
grupo hidroxila. Podemos citar também a presenga de cloro
e bromo nas posicdes 2, 3 ou 4 como grupos recorrentes nos
compostos ativos. Adicionalmente, as moléculas testadas
foram igualmente ativas contra bactérias gram-positivas e
gram-negativas.

Como j4 relatado neste trabalho, derivados de 2-MBI
possuem atividade antibacteriana equivalente ou superior
em relacdo aos firmacos convencionais, fato este que os
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Tabela 1. Resumo das sinteses descritas nesta revisao

Porto

Sintese Produto(s) Numero de Etapas Rendimento % Observacio
Reddy 9ae9b 3 55-60 (1 etapa) Reacdes cldssicas
. . 13a-c 3 36,7-39,4 .
Hosamani e Shingalapur 15a-c 4 52,5 (2 etapas) Intermediario comum
Nath e Reddy 19a-c 2 45,5-59,5 Purificados por recristalizagdo
Al-Mohammed 22 2 499 Reacoes cldssicas
Parikh e Soshi 26a-e 3 41,4-63,6 Hibridos de chalconas
Nevade 3lae 31b 5 26,4 (4 etapas) Reacoes cldssicas
Reddy 35a e 35b 1 69-77 One pot, tricomponente
Ali 39a-c 3 50,1-53,4 (2 etapas) Hibrido de pleuromutilina
Yadav 43a-e 3 72-83 (1 etapa) Purificados por recristalizagio
47a-b 3 60-65 (1 etapa) -
Tahlan 48 3 78 (1 etapa) Intermedidrio comum
54a-e 4 58-73 (1 etapa) .
Tahlan 57a-d 5 75.85 Intermedidrio comum

torna fortes candidatos a novos farmacos. Como a resisténcia
bacteriana aos medicamentos convencionais tem aumentado
progressivamente, os compostos contendo o nicleo 2-MBI
constituem uma alternativa inovadora na pesquisa de
compostos com atividade antibacteriana, através de rotas
sintéticas simples e eficientes (Tabela 1).

Neste sentido, os derivados do 2-MBI se apresentam
como sendo compostos promissores na pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos, bem como alternativa
vidvel para a busca de solucdes relacionadas a resisténcia
bacteriana frente aos firmacos da atualidade.
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