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Indole: a Versatile and Promising Heterocycle for the Discovery of Novel
Antibacterial and Antifungal Agents
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According to the World Health Organization (WHO), several pathogenic bacteria and fungi have been
acquiring resistance to available antibiotics, which makes microbial resistance one of the most serious
threats to the world public health. Therefore, the discovery and development of novel antibacterial and
antifungal drugs capable of effectively combating the resistant strains are extremely important. In this
context, the indole is currently one of the most studied bioactive heterocycles in drug discovery due to its
synthetic and biological versatility. For this reason, this review presents several studies published between
2010 and 2020 on the synthesis and antibacterial and antifungal evaluation of indole derivatives, with
spotlight for the antituberculosis activity.

Keywords: Microbial resistance; antibacterial; antifungal; tuberculosis; bioactive heterocycles; nitrogen
heterocycles

1. Introducao: a Versatilidade Biolégica do Nucleo Indélico

1.1. Apresentacdo e breve histoérico

Dentre os heterociclos bioativos mais estudados, destaca-se na literatura o indol (1, Figura 1),
que € constituido por um sistema biciclico heteroaromatico, no qual o benzeno (2) estd fundido
a um pirrol (3), assim ambos compartilham uma ligagao dupla.’
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Figura 1. Estruturas quimicas: indol (1), benzeno (2) e pirrol (3)

A origem do nome indol surgiu devido a jung¢do das palavras indigo e oleum (dcido mineral
concentrado), pois a sintese do primeiro indol foi realizada por Adolf von Baeyer em 1866,
através da reacdo entre essas duas substincias (Figura 2).

Figura 2. Estrutura do indigo (4), substancia estudada por Bayer, que deu origem ao indol (1)

Entretanto, com o avanco da ciéncia, descobriu-se que a unidade estrutural inddlica estava
presente em muitos produtos naturais, como alcaloides, aminoacidos e hormdnios responsaveis
pelo crescimento de plantas e também em substincias endégenas como neurotransmissores
(Figura 3).* O primeiro exemplo € a Reserpina (5), que se trata de um alcaloide presente em
raizes de Rauwolfia serpentina e Rauwolfia vomitoria, que foi aprovado em 1955* pelo FDA
(do inglés Food and Drug Administration) para o tratamento de hipertensdo e de psicose
resistente.” O grupamento ind6lico estd presente também na estrutura do Triptofano (6),
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Reserpina (5)
(anti-hipertensivo)

CO,H

Heteroauxina (7)
(hormoénio vegetal)

Triptofano (6)
(aminoacido essencial)

Serotonina (8)
(neurotransmissor)

Figura 3. Estruturas de substéncias de ocorréncia natural que apresentam a subunidade indol ’#

um aminodcido essencial. Em plantas, ele ¢ degradado
a heteroauxina (4cido indol-3-acético, 7), um hormdnio
relacionado ao crescimento vegetal, que regula a divisdo
e o crescimento celular, a diferenciagdo tecidual e as
respostas a luz.® Também € apresentada a Serotonina (8),
um neurotransmissor que possui uma importante fungao na
regulagdo do sono, do apetite, do humor, da temperatura do
corpo e do ritmo cardiaco.’

1.2. Atividades bioldgicas relacionadas ao nucleo inddlico

Devido as diversas atividades bioldgicas relacionadas
a esse nicleo heterociclico, tais como antiviral (9),°
antitumoral (10),'° antibacteriana (11)"" e antiparkinson (12)"
(Figura 4),” muitos pesquisadores passaram a se interessar
pela sintese e funcionalizac¢do do nicleo indélico.

Outro ponto que ilustra a versatilidade biolégica dos
derivados ind6licos € a grande quantidade de farmacos
j& comercializados que apresentam tal niicleo. Segundo a
plataforma Integrity,'® existem 121 farmacos langados no
mercado que contém o nucleo ind6lico, sendo que 36 deles
(30%) foram aprovados pelo FDA entre os anos de 2000 e
2021 (Figura 5),*!* indicando que essa classe de compostos
possui um grande potencial terapéutico. Alguns desses
farmacos, que apresentam as mais diversas aplicagdes, tais
como antiviral (Delavirdina - 13, aprovac¢do FDA: 1997),
anti-inflamatério (Indometacina - 14, aprovagiao FDA: 1984)
e antitumoral (Tartarato de Vinorelbina - 15, aprovagdo
FDA: 2003), estdao exemplificados na Figura 6.

1.3. Quimica medicinal do indol (bioisosterismo e
substancias privilegiadas)

Uma das estratégias utilizadas durante o planejamento
de novos candidatos a firmacos, € o bioisosterismo, que se
trata de uma maneira de se realizar modificacdes estruturais
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em uma determinada substancia utilizada como protétipo,
por meio da troca de determinado fragmento da molécula,
por outro, que possua propriedades fisico-quimicas
semelhantes.!

Bioisosterismo € entendido pela existéncia de substancias
bioativas ou subunidades estruturais destas substancias que
possuem propriedades fisico-quimicas, formas, volumes
e distribuigdes eletronicas similares, com grande chance
de possuirem as mesmas propriedades bioldgicas.?' Nesse
contexto, pode-se afirmar que o nicleo inddlico é um
importante heterociclo, pois pode apresentar diferentes
bioisdsteros de anel, que podem ser gerados através da troca
de um atomo de carbono por um de nitrogénio, dando origem
a oito isdsteros do nicleo indélico (16-23, Figura 7). Sendo
assim, por meio do bioisosterismo de anel, se uma das oito
substancias contidas na Figura 7 apresentar atividade frente
aum determinado patégeno, € possivel que o niicleo inddlico
também possua tal atividade, devido a relacdo bioisostérica
existente entre eles.

Além do bioisosterismo, no desenvolvimento de
novos farmacos, € de grande valia identificar subunidades
estruturais presentes em farmacos ou em substincias-
lideres que sejam capazes de interagir com diferentes
biorreceptores. Essas subunidades sdo conhecidas como
estruturas privilegiadas e sdo muito importantes para o
planejamento estrutural de farmacos, servindo como um
bom ponto de partida, até mesmo em casos em que nao se
conhece o0 modo de interagdo da estrutura privilegiada com
o alvo molecular.

Dois exemplos de estrutura privilegiada sdo o indol (1)*
e o 2-arilindol (24, Figura 8),>* visto que ambos sdo
encontrados em uma diversidade de compostos bioativos.
Como exemplo, o primeiro estd presente em moléculas
inibidoras de cicloxigenase, inibidoras de fosfodiesterase
e ligantes de receptores 5-HT), . J4 o segundo € encontrado
em uma grande variedade de moléculas que interagem com
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Antiviral (HCV)
EC5o=77nM

Antibacteriano

CIMy, (Helicobacter pylori)= 0,031 ug mL?

CHj
10

Antitumoral (linhagem
de célula HL-60)
ICso = 0,78 pM

Antiparkinson

Grau de tremores induzidos via oxotremorina

Sem adi¢ao de medicamento: 3,010 grau de tremores
L-dopa (100 mg kgi.p.): 2,6+0,24 grau de tremores

12 (100 mg kgti.p.): 2,4+0,22 grau de tremores

Figura 4. Estrutura de derivados inddlicos com diferentes propriedades bioldgicas relatadas na literatura *'

Quantidade de farmacos contendo
o nucleo inddlico
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Figura 5. Quantidade de farmacos aprovados pelo FDA, contendo a subunidade indol, entre os anos de 2000 e 2021

diferentes alvos, tais como receptores acoplados a proteina G
(GPCRs, do inglés G-protein coupled receptors), como por
exemplo, a classe de receptores de quimiocina, neurocinina
e serotonina.”

2. Métodos Classicos para a Sintese de Deriva-
dos Inddlicos

Devido ao enorme interesse nas distintas aplicagdes
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bioldgicas dos derivados inddlicos, diversas metodologias
sintéticas desenvolvidas ao longo dos anos vém ganhando
atencd0.>*? Para ilustrar essa tendéncia, realizou-se uma
busca na base de dados Scopus,* utilizando-se os descritores
“synthesis and indole”, da qual foram obtidos 22739
resultados nos tdltimos 20 anos (2000-2020), o que reflete
o0 interesse nessa area.

Um dos métodos mais antigos € denominado “sintese de
indéis de Fischer” (Esquema 1), que foi desenvolvido em
1883,%*2° no qual o nicleo inddlico € formado por meio do
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Delavirdina (13)
(Antirretroviral)
Alvo: transcriptase reversa
IC54 = 0,005 a 0,030 uM

Indometacina (14)
(anti-inflamatério)
Alvo/IC,: COX-1/0,063 uM
COX-2/0,48 uM

Tartarato de Vinorelbina (15)
(antitumoral)

Alvo: tubulina e microtubulos
ICs: 2,4 pg mL (MCF-7)
3,0 pg mL (R-27)

Figura 6. Firmacos comercializados contendo o ntcleo inddlico, suas aplicacdes terapéuticas,
seus respectivos alvos moleculares e atividades bioldgicas 781520

-~ O
NN N N SN
(22) CHs / CHs (18)
X N
| A\ l SN
N
(21) CH; | AN (19) CH,
(20) CH3

Figura 7. Isésteros do nicleo indélico obtidos por meio da substituicdo
de um dtomo de carbono por um dtomo de nitrogénio !

24

Figura 8. Estrutura do 2-arilindol (24) com destaque
para a subunidade inddlica

rearranjo de uma aril-hidrazona (27) em meio dcido como,
por exemplo, o dcido polifosférico (H,P,0,),* seguido de
eliminac¢io de amdnia. Quando se utiliza essa metodologia,
sintetiza-se a aril-hidrazona por meio da reacdo de um
aldeido ou cetona (26) com uma aril-hidrazina (25) sob

catdlise 4dcida, ndo sendo necessdrio o seu isolamento para
que ocorra o rearranjo.*!

Desenvolvida em 1896, a “Sintese de Reissert”
(Esquema 2) usa o 2-metilnitrobenzeno (29) como material
de partida,” cuja acidez do grupo metila na posic¢do orto
ao grupo nitro do anel benzénico € utilizada para promover
a condensacdo com oxalato de etila. Posteriormente, €
realizada a reducdo do grupo nitro, produzindo-se um grupo
amino, seguida da ciclizagdo.’!

Outro método classico € a “Sintese de Madelung”
(Esquema 3), que foi publicada em 1912 e € um método
de obtenc¢do de indol por meio da reagdo de orto-
metilacetanilidas (32) com uma base forte,® geralmente
amideto de s6dio ou alcoxido de sédio ou de potassio,
a temperaturas elevadas (200 — 400 °C). Porém, com o
desenvolvimento de bases do tipo alquil-litio, pode-se
realizar essa reagdo em condi¢des muito mais brandas.
Como por exemplo, utiliza-se uma temperatura entre — 20
a 25 °C durante a adi¢do do n-BuLi e, posteriormente,
agitacdo da mistura reacional a temperatura ambiente,* o
que fez com que a reagdo passasse a ser conhecida como
método de Madelung-Houlihan (Esquema 3).%

No método denominado ““Sintese de Bartoli”” (Esquema 4),
publicado em 1989,%” obtém-se ind6is por meio da reagdo
de nitrobenzenos orfo-substituidos (36) com reagentes
de Grignard do tipo brometo de vinilmagnésio (37). Essa
metodologia € considerada vantajosa, pois se pode obter
o indol substituido em C-7 (38) utilizando-se apenas uma
etapa,*¢ enquanto outras metodologias utilizam ao menos
duas etapas para se obter o mesmo padrio de substituigio.*”*

Sintese de Fischer (1883)%*

R N H,P,0,
N
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e
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Esquema 1. Sintese de Fischer para a preparacdo de derivados ind6licos*
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Sintese de Reissert (1896)2°

CHs CO,CH,CH;

X CO,CH,CH,), KOCH,CH XX H, Pt X

R _:(/I (CO,CH,CH,),, A NN T e %, R1mCOZCHZCH3
NO, CH;CH,0H, Et,0 NO, Acido H

29

acetico 31

Esquema 2. Sintese de Reissert para a obtencdo de derivados ind6licos®

Sintese de Madelung (1912)%

R2 2
R
DO
NaNH
SONEIL S e
ZONT R, Z N
R3 R
32 33

Sintese de Madelung-Houlihan3%33

R2 R2
1§ Jrsmmeacan, oS
= N R4 = N

R3

R3
34 35

Esquema 3. Sintese de Madelung e de Madelung-Houlihan para a
sintese de derivados ind6licos?6-3*33

3. Resisténcia Bacteriana e a Descoberta de
Novos Farmacos

A resisténcia € um fendmeno natural que € consequéncia
do processo de adaptacdo bacteriana ao meio. No entanto,
0 uso excesivo e indiscriminado de antibidticos, tanto na
medicina como na produgdo de alimentos, promove um
aumento da pressdo seletiva, que acaba por facilitar a
aquisi¢do de mecanismos de resisténcia.** Normalmente,
esses mecanismos sdo desenvolvidos por meio de mutacdes
cromossdmicas ou por transferéncia genética (plasmideos)
entre bactérias da mesma espécie ou ndo. Dentre os
principais mecanismos desenvolvidos estdo a producdo de
bombas de efluxo, a inativa¢do enzimadtica e a alteracdo da
permeabilidade na membrana celular.*’

O impacto gerado por esse fendmeno € enorme, pois esta
associado ao aumento do tempo de hospitalizagio, do custo
de tratamento, além das elevadas morbidade e mortalidade,
causando portanto impactos sociais e econdmicos em nossa
sociedade.*' Portanto, segundo a Organizagdo Mundial da

Sadde (OMYS), a resisténcia microbiana tem se tornado
uma das mais graves ameacas para a saide mundial,
pois a cada dia que se passa, os antibidticos atualmente
disponiveis vao perdendo sua eficicia frente a diversos
agentes patogé€nicos.* Como exemplo, ja existem cepas
de Mycobacterium tuberculosis extremamente resistentes
(do inglés extensively drug-resistant tuberculosis (TB),
XDR-TB) em diferentes regides do mundo, que apresentam
resisténcia aos principais farmacos utilizados no tratamento
de primeira e segunda escolha da tuberculose. Até o final
do ano de 2017, foram notificados casos de XDR-TB em
127 paises ao redor do mundo.*

Além disso, dados de 2014 da OMS afirmam que
em diversos locais do mundo mais de 50% das cepas de
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae apresentam
resisténcia aos medicamentos que s@o comumente
utilizados.** Bactérias como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (45, Figura 9 - MRSA, do inglés
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) tém causado
grande preocupagdo em diversos paises ao redor do mundo,
pois hé estimativas de que essa bactéria cause cerca de
11 mil a 18 mil mortes a cada ano nos Estados Unidos.*
A infecgdo por cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes
aos antibidticos carbapenémicos (39-40, Figura 9 - CRKP,
do inglés Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae)
apresenta uma elevada mortalidade (47,9%), sendo maior do
que as infec¢des causadas pelas cepas que s@o susceptiveis
aos farmacos carbapenémicos.*® Além disso, seu tratamento
¢ de alto custo, em torno de 4100 ddlares por paciente.?’

A preocupacdo com as cepas bacterianas resistentes
aos antibidticos disponiveis atualmente € tdo grande,
que a OMS divulgou em 2017 uma lista contendo cepas
bacterianas prioritdrias para a pesquisa e desenvolvimento
de novos antibioticos. Essa lista € dividida em 3 niveis
de prioridade: prioridade critica, aquela que inclui os
patégenos resistentes aos farmacos carbapenémicos
(39-40, Figura 9), como Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae (E. coli, K.
pneumoniae, Morganella spp, Enterobacter spp., Proteus

Sintese de Bartoli (1989)%7

2 4 R4
x R R
R b 3 j 1) THF > gl SN\ _gs
/ 1
NO, BrMg R3| 2) NH4CI (solugdo saturada) = H
2
36 37 A 38

Esquema 4. Sintese de Bartoli para a obtencédo de derivados ind6licos?’*
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spp., Providencia spp e Serratia spp.); prioridade alta, onde
estdo as bactérias resistentes a vancomicina (46, Figura 9)
como Enterococcus faecium, S. aureus (resistente também
a meticilina), a claritromicina (47) (Helicobacter pylori)
e a fluoroquinolona (41-42, Figura 9) (Campylobacter,
Salmonella spp., Neisseria gonorrhoeae); e prioridade
média, que engloba as bactérias Streptococcus pneumoniae
ndo susceptiveis a penicilina (43-45, Figura 9), Haemophilus
influenzae resistente a ampicilina (44, Figura 9) e Shigella
spp. resistente a fluoroquinolona (41-42, Figura 9). A
OMS ressalta ainda que as cepas de Mycobacterium sp
(compreendendo também o M. tuberculosis) ndo foram
incluidas nesse estudo de priorizagdo, tendo em vista que

essas cepas jd sdo uma prioridade global na descoberta
e desenvolvimento de novos farmacos, necessitando
urgentemente de novos candidatos para combaté-las.*
Algo que também tem impactado o arsenal farmacéutico
é o surgimento de espécies de fungos que apresentam
resisténcia aos fairmacos atualmente disponiveis. Assim,
pode-se citar as cepas resistentes de Candida auris que
tém se espalhado pelo mundo.® Essas cepas, que geram
graves infecgdes no paciente e possuem uma alta taxa de
mortalidade, foram relatadas pela primeira vez em 2009 no
Japio e, desde entdo, ja foram encontradas em 23 paises.
Os relatos mais atuais foram em 2018 na Austria, Bélgica,
Franga, Malasia e Emirados Arabes Unidos, sendo que em

Carbapenémicos H3C

Penicilinas

NH2 O
H “CH
mn Hs c Q/SfN H s CH i
T H3 T 3
(0]
(0]

N oH
=S
e CH,
CH; s ° j;@%;-g
O <

Cl

ZT

/ CH, /
/‘7§O /’§O =
43 HO 44 HO 45 O//\OH
CH3 OH (FHB’
N\CH3

Figura 9. Estrutura quimica dos antibiéticos envolvidos em casos de resisténcia: meropenem (39) e imipenem (40),
dois principais carbapenémicos; ciprofloxacina (41) e ofloxacino (42), duas importantes fluoroquinolonas; penicilina G (43),
ampicilina (44) e meticilina (45), trés penicilinas; vancomicina (46); e claritromicina (47)
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2020 foi relatado o primeiro caso no Brasil. Porém, acredita-
se que outros paises ja tiveram casos de C. auris resistente,
devido ao fato de que os laboratérios clinicos geralmente
ndo identificam essa espécie de Candida nos casos
relatados.>' Quando o paciente estd infectado com Candida
multirresistente, que sao as cepas que apresentam resisténcia
ao fluconazol (48, Figura 10) e a equinocandinas (50-51),
poucos meios de tratamento estdo disponiveis. A principal
estratégia utilizada € a anfotericina B (49), que se trata de
um medicamento que pode apresentar toxicidade elevada
em pacientes que j se encontram debilitados.>

Apesar da gravidade da situagdo global causada pelo
advento de bactérias e fungos resistentes, a OMS alertou que
a diminuicdo do investimento pelas industrias farmacéuticas
e a falta de inovacdo para o desenvolvimento de novos
antibidticos podem nos deixar sem alternativas para
combater infecgdes resistentes. Isso pode ser comprovado
pelo baixo nimero de produtos em desenvolvimento
existentes em janeiro de 2020, apenas 60 produtos, que
trazem pouco beneficio sobre os tratamentos existentes e
poucos t&ém como alvo as bactérias resistentes mais criticas.™

Nesse contexto, o nucleo inddlico apresenta-se como
potencial arcabouco estrutural no campo da descoberta
de novos farmacos devido a sua versatilidade sintética e
biolégica, conforme relatado nas sessdes anteriores (1.2, 1.3
e 2.0). Portanto, serdo apresentados nessa revisdo trabalhos
que envolveram a sintese e a avaliacdo antibacteriana e/ou
antiftingica de derivados inddlicos, publicados entre os anos
de 2010 e 2020.

4, Sintese de Inddis Funcionalizados com Po-
tencial Atividade Antibacteriana e Antifungica

4.1. Sintese de indois com potencial atividade antifungica

Pandolfi e colaboradores realizaram a sintese de 41
derivados inddlicos e avaliaram esses compostos quanto a
sua atividade frente a cepa American Type Culture Collection
(ATCC) de C. albicans (ATCC10231) e a sua capacidade de
combater o biofilme formado por esse fungo.’* Biofilmes
sdo comunidades celulares altamente compactadas que se
aderem a uma superficie, sobretudo em biomateriais como
préteses, implantes, valvulas, sondas e catéteres. Dentre
todos os derivados sintetizados, os mais promissores com
relagdo a atividade antibiofilme foram 53a e 53b. Eles foram
sintetizados utilizando-se duas rotas sintéticas de 1 etapa,
em rendimentos globais de 46 e 83%, respectivamente
(Esquema 5). Essas sinteses foram realizadas por meio de
aminagdes redutivas, onde a triptamina (52) reagiu com o
naftaleno-2-carbaldeido ou com o 4-fenoxibenzaldeido,
gerando in situ as iminas correspondentes. Entdo,
esses intermedidrios foram reduzidos com complexo
2-metilpiridina borano ou triacetoxiboroidreto de s6dio
(Na(CH;COO),BH) para fornecer as substancias 53a e 53b,
respectivamente.

Frente ao biofilme maduro da cepa de C. albicans
ATCC 10231, as substancias mais ativas foram a 53a-b,
em que ambas apresentaram um valor de concentragio

Equinocandinas

Figura 10. Estrutura quimica dos firmacos antiftingicos envolvidos em casos de resisténcia: fluconazol (48);
anfotericina B (49); e das duas equinocandinas caspofungina (50) e anidulafungina (51)
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52 53a-b
Substancia BCIM;, (ug mL?) CIMg, (ug mLY)
Biofilme  Biofilme em Células
maduro formagdo plantonicas
2[A] 8 [A] 16 [A]
2 (8] 8 (8] 128 [B]
53
: 2[C] 8[C] 32(q]
8 [D] 8 [D] 32[D]
2[A] 2[A] 4[A]
53b 28] 8 [B] 64 [B]
2[q] 81C] 16 [C]
8 [D] 8 [D] 16 [D]
>128 [A] 128 [A] 0,5[A]
>64 [B] >64 [B] 8 [B]
Fluconazol (48) 564 C] 564 (] 0,125 [C]
>64 [D] >64 [D] 2[D]

Cepas utilizadas: C. albicans ATCC 10231 [A], PMC1042 [B], PMC1082 [C] e

ATCC 10261 [D].

Reagentes e condigées: a) complexo 2-metilpiridina borano, naftaleno-2-

carbaldeido, dcido acético, MeOH, 2 h, t.a, 46%; b) diclorometano:dcido acético (5:1

Vv/V), 4-fenoxibenzaldeido, refluxo por 1,5 h, Na(CH3COO)3BH, refluxo, 83%.

Esquema 5. Rota sintética utilizada por Pandolfi e colaboradores para a obtenc¢io dos derivados aminas (53a-b),
juntamente com as atividades antifiingicas dos derivados frente ao biofilme (BCIMy,) e
célula plancténica (CIMs,) em diferentes cepas de C. albicans™

inibitéria minima, que produz uma diminui¢do de 50%
da atividade metabdlica das células dentro do biofilme
(BCIM,,) de 2 ug mL'. Com relagdo ao biofilme em
formagdo dessa mesma cepa, a mais ativa foi a 53b
(BCIM;, = 2 pg mL"), que foi também o derivado mais
ativo frente as células planctonicas (CIMy,= 4 pg mL™")
(Esquema 5). Os compostos 53a-b também apresentaram
uma grande atividade antibiofilme frente a trés cepas de
C. albicans (PMC1042, PMC1082 e ATCC 10261), com
valores de BMIC,, entre 2 e 8 ug mL' no biofilme maduro
e no biofilme em formacdo, menores do que aqueles do
farmaco de referéncia (fluconazol - BMIC, > 64 ug mL").
Ja em relacdo as células planctdnicas, o derivado 53b foi
0 mais ativo, com valores de CIM que ficaram entre 16 e
64 ug mL'. Além disso, estudos de toxicidade in vivo em
larvas da mariposa Galleria mellonella foram realizados
com os derivados 53a-b, mostrando que houve uma taxa
de sobrevivéncia de 100% a 100 pg mL" ap6s 24 h, para
ambas as substancias.

Vol. 14, No. 4

Almutairi e colaboradores® realizaram a sintese de 12
substancias contendo o niicleo inddlico substituido em
C2 e em C5. Dentre as substincias sintetizadas, as mais
auspiciosas com relag@o a atividade antifingica foram as
substancias 56a e 56b. Utilizando-se uma rota sintética de
1 etapa (Esquema 6), as referidas substancias foram obtidas
em rendimentos globais de 73 e 60%, respectivamente, onde
a acil-hidrazina 54a-b reagiu com a isatina (55) em uma
reacdo de abertura de anel, obtendo-se os derivados 56a e
56b como produtos finais.

Todas as substancias sintetizadas foram submetidas
a uma avaliacdo de atividade frente as cepas de fungo
Asperagillus niger, C. albicans e Penicillum notatum.
Com base nos valores de CIM, frente ao fungo A. niger,
a substincia mais ativa foi a 56a (CIM = 15,6 uyg mL"' —
Esquema 6), enquanto frente a C. albicans, o derivado mais
ativo foi o 56b (CIM = 7,8 pg mL"). Quando avaliadas
frente ao P. notatum, 56a e 56b foram as mais ativas, sendo
equipotentes (CIM = 62,5 ug/mL).
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N
H J=o0 N O
a, 55 H,C
54a-b o 56a-b
54a)R'=H 56a) R'=H
54b) R = OCH, 56b) R! = OCH,
Cepa Substancia(s) mais ativa(s) CIM(pug mL%)
A. niger 56a 15,6
C. albicans 56b 7,8
P. notatum 56a e 56b 62,5
Farmaco de
Cepa -1
referéncia p CIM(ug mL~)
A. niger 15,6
Fluconazol (48) ¢, glbicans 31,25
P. notatum 250

Reagentes e condigbes: a) acetonitrila, refluxo 2 h, 73% (56a) e 60% (56b).

Esquema 6. Rota sintética utilizada por Almutairi e colaboradores para a obten¢@o dos derivados
indélicos (56a e 56b), juntamente com o fungo ao qual cada um foi mais ativo®

Li e colaboradores realizaram a sintese de 11 derivados
inddlicos que possuem um dtomo de bromo na posi¢do C6 do
nicleo inddlico e sdo diferentemente substituidos em C3.5
Desses derivados, a substancia 60 foi a mais promissora em
relacdo a atividade antiftingica. Esse derivado foi obtido
com um rendimento global de 18%, utilizando-se uma rota
sintética de 2 etapas (Esquema 7). Inicialmente, o cloreto
de 2-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2-oxoacetila (57) reagiu
com o dicarbamato (58), em um meio contendo DMF e
DIPEA, fornecendo o intermedidrio 59. Este, por sua vez,
foi submetido a uma reacdo de desprote¢do com TFA em
diclorometano, produzindo o derivado 60.

Apés a sintese dos derivados ind6licos, foi realizada
a avaliacdo de suas atividades frente a Candida albicans
ATCC90028 e Cryptococcus neoformans ATCC208821,
bem como o estudo de citotoxicidade desses compostos,
frente a linhas celulares de rim embriondrio humano
(HEK-293) e de musculo esquelético de rato (L6). A
partir dos resultados de ambas as avaliages, foi verificado
que a substancia 60 apresentou atividade frente ambas
as cepas de C. albicans e C. neoformans, com valores
de CIM de 1,97 e < 0,25 uM, respectivamente, que sio
aproximadamente 5 vezes menores do que a concentragdo
na qual 60 € citotéxica (ICs, de 12,4 e 6,03 uM frente a L6
e HEK-293, respectivamente).

Horishny e colaboradores sintetizaram 20 substincias
contendo o nicleo indélico substituido nas posi¢cdes N1, C3,
C5 e C6.% Com relagdo a atividade antifingica, dois deles
(63a-b) foram os mais auspiciosos. Essas duas substancias,
foram produzidas com rendimentos globais entre 83 a 90%,
utilizando-se uma rota sintética de 1 etapa (Esquema 8).
O precursor utilizado na sintese dos derivados 63a-b foi o
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derivado ind6lico 61, que foi submetido a uma reagdo de
condensagdo com 62a ou 62b em um meio contendo acetato
de amonio e etanol, produzindo as substincias 63a-b.

Os derivados ind6licos foram avaliados frente a oito
espécies de fungos (A. fumigatus, A. versicolor, A. ochraceus,
A. niger, T. viride, P. funiculosum, P. ochrochloron,
C. albicans, P. cyclpoium var verucosum. Os resultados
mostraram que as substincias 63a-b apresentam potencial
antifingico, com valores de CIM variando de 23,1 a
53,9 nM e valores de CFM variando de 36,7 a 86,6 nM,
respectivamente (Esquema 8).

4.2. Sintese de inddis com potencial atividade
antibacteriana

Sayed e colaboradores sintetizaram 12 substancias
contendo o ntcleo inddlico substituido em C2 e C3.%
Dentre elas, 8 substincias (67-74) se mostraram mais
promissoras em relagdo a atividade antibacteriana. Esses
8 derivados indélicos foram obtidos em rendimentos
globais de 61 a 75%, em 2 ou 3 etapas, a partir do aldeido
65 (Esquema 9). Na primeira etapa, 65 reagiu com tiouréia
e cianoacetato de etila em um meio contendo carbonato
de potdssio anidro, obtendo-se o intermedidrio-chave
66, que foi entdo utilizado como precursor na obtengdo
dos demais produtos. A partir de sua reagcdo com
compostos halocarbonilicos, como por exemplo, cloreto
de oxalila [(COCIl),], cloroacetonitrila (CICH,CN), cloro
acetilcloreto (CICH,COCI), cloroacetona (CICH,COCH;)
ou brometo de fenacila (BrCH,COPh), por meio de uma
reacdo de alquilac@o do grupo tiocarbonila, seguida
da ciclizagdo via ataque nucleofilico, foram obtidas as
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Br
HoN
N
o H Eoc Ox~vH
Boc”
(0] Mﬂ HN (@]
N\
B N a,58)n=10 NH, Br oy Boc J)
' > N N
N ~ TN WN
> HN l o 59 n=7 éoc
CIM(pM) o
Substancia C. albicans  C. neoformans lb
60 1,97 <0,25 Y
Fluconazol (48) 0,41 26,12 o AN
HN (0]
Substancia 60
CCyy (L6) = 12,4 UM - o y J)
CCsp (HEK-293) = 6,03 uM I N\/\/Nv@\ﬁu
n=
HN o 60

Reagentes e condicdes: a) carbamato de di-terc-butil-1,10-diilbis(3-aminopropil)decano (58) (0,5 eq.), DIPEA
(3 eq.), DMF, t.a., 48 h, 33%; b) TFA, diclorometano, t.a., 3 h, 55%.

Esquema 7. Rota sintética utilizada por Li e colaboradores para a obtengio do derivado 60°’

(0] R! 1
62a-b P>\
%LN/(RZ ° N R
s
S = s/gs
=0 62a)R! = H; R? = CH,COOH

a, 62b) R'=Ph;R*=COOH _ 63a-b

CHs
Ha 63a: R! = H; R = CH,COOH
61 63b: R! = Ph; R = COOH

A\
N
c

CIM (CFM) (nM)

Substancia

Af Av A.0 A.n T.v P.o P.f Pvc

63a 23,1 433 289 43,3 23,1 433 43,3 28,9
(43,3) (86,6) (43,3) (86,6) (43,3) (86,6) (86,6) (43,3)

63b 367 367 269 367 269 367 539 367
(73,4)  (734) (367) (734) (367) (36,7) (36,7) (36,7)
Cetoconazol (64) SE0 2850 380 380 4750 380 3800 3760

(950)  (3800) (950)  (950)  (5700) (950) (3800) (940)

Estrutura do Cetoconazol (64) N

)
o /..(\O N

N N o] o/l*::
/\ u@‘ o

%5

Cl

A.f:A. fumigatus, A.v: A. versicolor, A.o: A. ochraceus, A.n: A. niger, T.v: T. viride, P.f: P.
funiculosum, P.o: P. ochrochloron, C.a: C. albicans, Pvc: P. cyclpoium var verucosum.
Reagentes e condigbes: a) acetato de aménio, EtOH, refluxo, 2-3 h, 83 a 90%.

Esquema 8. Rota sintética utilizada por Horishny e colaboradores para a obtencio dos derivados ind6licos 63a-b, juntamente
com a concentragdo inibitéria minima (CIM) e, entre parénteses, a concentracio fungicida minima (CFM)
dos compostos que apresentaram os resultados mais auspiciosos frente a diferentes espécies de fungos®
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substancias 67-71. Além disso, a substincia 66 reagiu
com hidrato de hidrazina, obtendo-se a substincia
72, que foi entdo utilizada como intermedidrio para
a sintese dos compostos 73-74, por meio de sua
reagdo com cloroacetato de etila ou dioxalato de etila,
respectivamente (Esquema 9).

Os compostos sintetizados foram entdo avaliados
quanto a sua atividade antibacteriana in vitro frente a
diferentes cepas de bactérias Gram-positivas (S. aureus,
S. pneumoniae e Bacillus subtilis) e Gram-negativas
(P. aeruginosa, Pseudomonas sp. e H. influenza). Frente
a S. aureus, as substancias 68, 70 e 73 apresentaram os
menores valores de CIM, com um valor de 4,0 ug mL"!
(Esquema 9). Com relacdo aos resultados frente a
S. pneumoniae, os derivados 67, 69, 70, 72 ¢ 74
apresentaram os menores valores de CIM observado

CINC O
CINC

e
67 \\b T ]
o CINC,
@[”\&CHO o,
65 \i

CINC

v

CINC

/N NH:
N%j
s

68

0
g
Crydw ™
N
N HN—§S
66

(4,0 ug mL"). Frente ao B. subtilis, a substincia 67
apresentou o menor valor de CIM (0,7 ug mL""). Enquanto,
frente a P. aeruginosa, Pseudomonas sp. e H. influenza,
os derivados com os menores valores de CIM foram 72
(3,0 pg mL1), 71 (0,5 pg mL") e 68 (0,8 pg mL").

Arshad e colaboradores sintetizaram 8 derivados
indélicos substituidos em N1 e C3 ou apenas em C3 que
foram sintetizados utilizando-se uma rota de 2 ou 3 etapas.®
Inicialmente, reagiu-se a isoniazida (77) com o indol-3-
carboxaldeido (76), produzindo um intermedidrio N-acil-
hidrazoénico (78) (Esquema 10). Entdo, essa substancia
sofreu uma reagdo de ciclizagdo com o 4cido tioglic6lico,
para fornecer a 4-tiazolidin-2-ona correspondente (79).
Em seguida, as substancias 80a-g foram obtidas a partir da
reacdo de 79 com cloretos de arilsulfonila diferentemente
substituidos.

CINC

CINC (0]
d (o]
/ 69 MN&
i N =
cing o 7 H N_I—§N—NHO
N \u “
NN h
H " NHNHZ\& CINC (0] o
N N=
HN—NH
73

Wj Mr

Cepa Substancia(s) mais ativa(s) CIM (ug mL™) farmaco de referéncia

S. aureus 68,70e73 4,0 5,0 [Ciprofloxacina (41)]

S. pneumoniae 67,69,70,72e 74 4,0 5,0 [Ciprofloxacina (41)]
B. subtilis 67 0,7 4,0 [Ciprofloxacina (41)]
P. aeruginosa 72 3,0 4,0 [Estreptomicina (75)]
P. sp. 71 0,5 5,0 [Estreptomicina (75)]
H. influenza 68 0,8 4,0 [Estreptomicina (75)]

CIM (ug mL2) do

HO—,

HO  NH
HaC 75

Estrutura da Estreptomicina (75)

HiC
- Ho HN
“_ 0o ) "
HO g O\
2 HN

HoN

NH,

OH
NH

Reagentes e condigdes: a) CNCH,COOEt, NH,CSNH;, K,CO3 anidro, EtOH, refluxo, 5 h, 83%; b)

(COCl),, EtsN, dioxano, refluxo 6 h, 81%, c) CICH,CN, acetato de sédio, EtOH, refluxo 3 h, 82%; d)

CICH,COCI, Ets3N, dioxano, refluxo 6 h, 82%; e) CICH,COCHs, acetato de sddio, refluxo 5 h, 83%; f)

BrCH,COPh, acetato de sédio, refluxo 5 h, 90%; g) NH,NH,, EtOH, refluxo, 3 h, 88%; h) CICH,COOEt,

refluxo, 7 h, 89%, i) (CO:Et),, EtONa, refluxo, 7 h, 83%.

Esquema 9. Rota sintética para a obtencdo dos derivados indoliltiazol[3,2-a]pirimidina (67-71)
a partir do 3-cloro-1H-indol-2-carbaldeido (65) realizada por Sayed e colaboradores®
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H
CHO
O NN, s
N + —
X
N |
H P
76 N
77

N b X
H N\, — > N
H 78 N

o

=N
H 79
lc
o)
80a)Rl=H;R2=H ‘H
80b) R = H; R2 = C| N 7N
80c) R! = H; R2 =Br ’N\S;o =N
80d) R = H; R2= NO, O
80e)R'=Br;R?=H R
;
80f) R = H; R? = CH, 5
80g) R! = H; R = OCH, R
80a-g

Reagentes e condigdes: a) EtOH, dcido acético, refluxo, 24 h; b) ZnCl, anidro, HSCH,COOH, DMF,

refluxo, 24 h, 88%; c) Cloretos de arilsulfonila, NaOH, refluxo, 80%.

Esquema 10. Rota de sintese dos compostos 79-80a-g realizada por Arshad e colaboradores®

Posteriormente, os compostos 79 e 80a-g foram
submetidos aos testes de atividade antimicrobiana frente
a bactérias Gram-positivas (S. aureus e S. epidermidis) e
Gram-negativas (Proteus mirabilis e E. coli). Os resultados
da atividade antimicrobiana (Tabela 1) mostraram que os
compostos promoveram uma inibi¢do significativa. Frente
a S. aureus as substancias 79, 80a-c e 80e-g foram as mais
ativas, todas com um valor de CIM de 6,25 pg mL'. Com
relacdo a cepa S. epidermidis, os derivados 79, 80a-c e 80g
apresentaram os menores valores de CIM (3,12 pg mL"!

para todos). Para E. coli, os menores valores de CIM
observados foram para as substincias 79, 80a-d ¢ 80g
(CIM = 12,5 yg mL"' para todos). Frente ao P. mirabilis,
todos os derivados apresentaram os mesmos valores de CIM
(CIM = 6,25 pg mL"). O trabalho também relata os ensaios
de viabilidade celular, que resultou entre 90 a 100%, quando
utilizada uma concentragio de 3,125 uM das substéncias.
Uma série de derivados indol-2-carboxamida substituidos
na posicdo 5 foi sintetizada por Mane e colaboradores.5'
Entre todos, dois derivados (89a-b) se mostraram mais ativos

Tabela 1. Concentragio inibitéria minima (CIM) dos compostos sintetizados por Arshad e colaboradores frente
a diferentes cepas bacterianas Gram-positivas (+) e Gram-negativas (-), destacando, em azul, os menores valores

de CIM para cada cepa
Substituintes CIM (ng mL")
(0]
S N, o
N
\ H%
Substéncia OE‘S;O =N S. aureus  S. epidermidis  E. coli P. mirabilis
Q (+) (+) -) )
R4
R2
R! R2

79 - - 6,25 3,12 12,5 6,25
80a H H 6,25 3,12 12,5 6,25
80b H Cl 6,25 3,12 12,5 6,25
80c H Br 6,25 3,12 12,5 6,25
80d H NO, 12,5 6,25 12,5 6,25
80e Br H 6,25 6,25 25 6,25
8of H CH, 6,25 6,25 25 6,25
80g H OCH, 6,25 3,12 12,5 6,25
Ciprofloxacina (41) - - 6,25 3,12 12,5 6,25
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com relagdo a atividade antibacteriana. Esses foram obtidos
em rendimentos globais de 10 a 12%, por meio de uma rota
sintética de 6 etapas (Esquema 11). Inicialmente, obteve-se
a 4-bromofenil-hidrazina (82) com um rendimento de 82%,
por meio da reagdo da 4-bromoanilina (81) com NaNO,
seguida da reacdo com cloreto de estanho. Em seguida,
82 foi condensado com piruvato de etila (83), obtendo-se
a hidrazona 84 com 76% de rendimento. Essa, por sua
vez, foi ciclizada em meio contendo 4cido polifosférico
para se obter o éster indol-2-carboxilico (85) em 82% de
rendimento. Entdo, foi realizado o acoplamento de Suzuki
do composto 85 com o 4cido 4-fluoro-3-metilfenilborénico
(86), na presencga do catalisador Pd(dppf),Cl,.CH,ClL,
obtendo-se o composto 87 com rendimento de 28%. Esse
derivado foi entdo submetido a hidrélise em meio bésico
para se obter o 4cido carboxilico 88. Por fim, a substancia
88 foi submetida a uma reagdo com determinadas aminas
em um meio contendo EDC.HCI, HOBt, DIPEA ¢ DMF,
obtendo-se as carboxamidas correspondentes (89a-b).

Os compostos sintetizados foram entdo submetidos
a testes de atividade antibacteriana frente as cepas de

bactérias patogénicas K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa
e Salmonella typhi. Dentre todos os compostos avaliados,
o derivado 89b foi o mais ativo frente as cepas de K.
pneumoniae (CIM 0,12 ug mL"), E. coli (CIM 0,56 ug mL™")
e P. aeruginosa (CIM 1,03 ug mL'), enquanto frente a cepa
de Salmonella typhi, o derivado mais ativo foi o 89a, que
apresentou um valor de CIM de 3,02 uyg mL"' (Esquema 11).

Tendo em vista o aumento da resisténcia que as
bactérias do gé€nero S. aureus vém apresentando frente
aos antibidticos ja existentes, El-Sayed e colaboradores
realizaram a sintese de 14 derivados inddlicos,’> com a
finalidade de testar estas substincias frente a essa espécie
de bactéria. Dentre os derivados sintetizados, os que se
mostraram mais promissores com relagdo a atividade
antibacteriana foram as substancias 92a-d, 93a-d, que
foram sintetizadas utilizando-se uma rota sintética de uma
etapa (Esquema 12), onde foi realizada a reag@o dos inddis
correspondentes (90) com diferentes dialdeidos (91).

As substancias sintetizadas foram entdo testadas quanto
a sua atividade antibacteriana frente a cepa sensivel de
S. aureus (ATCC 25923), bem como a duas cepas resistentes

O
e )k[(ovow3 )
Br Br © Br HsC A~
Ay b, 83 T~ 07 CHs
N,NHZ _— N
NH, N .
81 82 H

84 \
c

K. pneumoniae  E. coli  P. aeruginosa S. typhi

CIM (pg mL?)

1,56 12,5 12,5 3,02
0,12 0,56 1,025 12,5
0,50 1,05 1,25 3,01

A\
Substacia
89a-b No©
89a
89a)Rl'= N ) 8b
HaC.
0 o Ciprofloxacina (41)
89b) R'= 3
e e

Reagentes e condigdes: a) (i) NaNO,, HCl, 0 °C, 15 min; (ii) SnCl,, HCI, 0 °C, 4 h, 82%; b) EtOH, argbnio,

refluxo 5,5 h, 76%; c) PPA, 120 °C, 20-30 min, 82%; d) Pd(dppf).Cl,—CH,Cl,, AcOK, 1,4-dioxano, H,0,

80-90 °C, 3 h, 28%; e) LiOH, THF, H.0, EtOH, t.a., 3—4 h, 94%; f) amina, EDC.HCI, HOBt, DIPEA, DM,

0 °Cpara t.a., 20-30 h, 74 a 92%.

Esquema 11. Rota sintética para a obten¢do das substincias 89a-b utilizada por Mane e colaboradores,®!
juntamente com os respectivos valores de concentragdo inibitéria minima (CIM), em azul sdo
destacados os menores valores de CIM para cada cepa
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RZ
Ok
H"H R!
91 R!

Y

R2

2| n=1 R3=H,Cl, Br

n=2,R¥=H
R1
o
2 N
R H
90
Oy bhe®
a
H " H
91 _
n=34

L
N 92a-d
H

92a)n=1,R'=RZ=H, R¥=Cl
92b)n=1,R'=R%2=H,R3=Br
92¢)n=2,R1=RZ=R3=H

92d)n=2,R'=Cl,R2=R3=H

93a)n=3,R'=R?=H
93b)n=3,R'=Cl,R2=H
93c)n=3,R'=H,R*=Cl
93d)n=4,R1=R2=H

93a-d

Reagentes e condigdes: a) dcido acético, t.a., overnight, 25-85%.

Esquema 12. Rota sintética utilizada por El-Sayed e colaboradores para a obtenc¢éo dos derivados inddlicos (92a-d e 93a-d)*

Tabela 2. Atividade antibacteriana dos derivados inddlicos (92a-d e 93a-d) sintetizados por El-Sayed e colaboradores,®
medida pela CIM (ug mL"), com destaque em azul para os menores valores de CIM para cada cepa.

Substituintes CIM (pg mL™)
R T
R N  NH
Substancia R O n S. aureus MRS~A MRSA
” R3 padrio isolado
O \
R? h
n R! R? R?
92a 1 H H Cl 3,125 3,125 6,25
92b 1 H H Br 3,125 3,125 6,25
92¢ 2 H H H 3,125 3,125 6,25
92d 2 Cl H H 3,125 6,25 12,5
93a 3 H H H 3,125 6,25 12,5
93b 3 Cl H H 3,125 6,25 6,25
93c 3 H Cl H 3,125 6,25 12,5
93d 4 H H H 3,125 6,25 12,5
Ampicilina (44) - - - - 1,56 50 50

de S. aureus resistente a meticilina (MRSA), sendo uma
cepa padrdo (ATC 43300) e um isolado clinico (Tabela 2).
Para a cepa de S. aureus sensivel, as substancias 92a-d,
93a-d foram as mais ativas, apresentando um valor de CIM
de 3,125 pg mL'. Enquanto frente ao MRSA cepa-padrio,
os derivados 92a-c apresentaram os menores valores de

Vol. 14, No. 4

CIM (3,125 pg mL"). Os resultados dos testes de atividade
frente a0 MRSA isolado mostraram que 92a-c e 93b, foram
as substancias mais ativas, apresentando um valor de CIM
de 6,25 ug mL".

Shaker e colaboradores® realizaram a sintese de 17
derivados inddlicos substituidos nas posi¢des C2, C3 e
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C5 (ou C6). Entre esses derivados, as substincias 96a-c
se apresentaram candidatas mais promissoras como
antibacterianas. Esses trés derivados foram sintetizados
com rendimentos globais entre 51 e 67%, utilizando-se
uma rota sintética de duas etapas (Esquema 13), partindo
dos derivados inddlicos 94a-c. Assim, esses precursores
foram transformados nas substincias 95a-c, através de
uma reagdo de formilagdo de Vilsmeier-Haack, por meio do
uso de oxicloreto de fésforo (POCI;) e DMF. Entao, foram
realizadas as reacdes dos derivados indol-3-carbaldeido
(95a-c) com o cloridrato de fenilidrazina 4-substituido
apropriado, em um meio contendo etanol e algumas gotas
de 4cido acético glacial, produzindo as substancias 96a-c.

As atividades antimicrobianas das substincias foram
avaliadas frente a cinco espécies de bactérias: S. aureus
resistente a meticilina (ATCC 43300), K. pneumonia
(ATCC 700603), E. coli (ATCC 25922), P. aeruginosa
(ATCC 27853) e Acinetobacter baumannii (ATCC 19606). A
partir dos resultados da avaliacdo, os autores verificaram que
as substancias 96a-c possuem alta atividade antibacteriana
frente a todas as cepas testadas, com valores de inibi¢do do
crescimento bacteriano entre 86 € 98%. Com base nesses
resultados, os autores decidiram determinar a CIM desses
compostos mais ativos, que mostrou que frente as cepas de
MRSA, K. pneumoniae e P. aeruginosa, 96b foi a substancia
mais ativa, com valor de CIM de 1 yg mL"! para ambas as

cepas. Frente a cepa de E. coli, as trés substancias (96a-c)
foram equipotentes (CIM < 0,25 pg mL"). Ja frente a A.
baumannii, as substincias mais potentes foram 96b-c,
que foram equipotentes (CIM = 4 pg/mL). Além disso, foi
avaliada a seguranca dessas substancias, através dos testes de
hemolise de glébulos vermelhos humanos e citotoxicidade
frente a linhagem de cé€lulas renais embriondrias humanas.
As substancias 96a-c foram toleradas e resultaram ndo
citotéxicas, tendo em vista que a concentragdo inibitéria
foi menor do que a concentragio citotéxica (CCs, = > 32,0;
4,2 e 3,0 ug mL! para 96a, 96b e 96c¢, respectivamente) e
hemolitica (HC,,> 32 pg/mL para ambas). De maneira geral,
os autores informaram que a substancia 96b se mostrou mais
potente frente as cepas bacterianas testadas.

Sanna e colaboradores realizaram a sintese de
28 derivados inddlicos diferentemente substituidos na
posicdo C3 do nicleo inddlico.® Dentre os derivados
sintetizados, a substancia 100 apresentou uma atividade
significante frente a bactérias Gram-positivas. Esse derivado
foi obtido com um rendimento global de 81%, utilizando-
se uma rota sintética de uma etapa (Esquema 14), partindo
da 2-(1H-indol-3-il)etilamina (98). Esse precursor foi
convertido na substancia 100 por uma reag¢do de condensagio
com 1,2-dicloro-4-isotiocianato-benzeno (99), em um meio
anidro, utilizando-se como solvente a acetonitrila. Os
28 derivados inddlicos foram avaliados frente a bactérias

R2

Q

NH
(@) N
A\ N
R1 , R b R
CIOsom 2= "L D)somn ="y -
H H H

94a-c 95a-c 96a-c
94a)R'=H 95a) R =H 96a) R'=H; R?=F
94b) R = CH, 95b) R = CH, 96b) R = CH; R? = CH,
94c)Rl=F 95¢)R=F 96¢) R! = F; R? = SO,NH,
Cepa Substancia(s) mais ativa(s)  CIM(ug mLY)  Ceftriaxona (97) CIM (ug mL1)
MRSA 96b 32
K. pneumoniae 96b 16
P. aeruginosa 96b 32
E. coli 96a, 96b e 96¢ 0,25 0,125
A. baumannii 96b e 96¢ 32
Estrutura da Ceftriaxona (97)
H,N
Substancia  CCgy(ugmLl)  HCyq (ng mLY) s
96a >32 >32 N _-
96b 4,2 >32 H
96¢c 2,987 >32 NZNN " s
Hc©C O j;,h/ s _N_0O
g7 © I I
07 ~OHHC” \H o

Reagentes e condig¢bes: a) POCl;, DMF, t.a., overnight, 70 a 80%; b) fenilidrazina

HCI 4-substituida apropriada, etanol, gotas de dcido acético glacial, refluxo, 4-6 h,

73 a 84%.

Esquema 13. Rota sintética utilizada por Shaker e colaboradores para a obtengdo dos derivados
indélicos 96a-c, juntamente com os respectivos valores de atividade antimicrobiana®
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Cepa

Substéancia 100

S. aureus NCTC 4163
S. aureus ATCC 25923
S. aureus ATCC 6538
S. aureus ATCC 29213
S. epidermidis ATCC 12228
B. subtilis ATCC 6633
B. cereus ATCC 11778
M. luteus ATCC 9341
M. luteus ATCC 10240

CIM (pg mLY) da
CIM (ug mL) ciprofloxacina (41)

6,25 0,25

6,25 0,5

12,5 0,25

6,25 0,5

12,5 0,25

12,5 <0,12

6,25 0,25

12,5 0,25

6,25 1

Reagentes e condigdes: a) acetonitrila, 8 h, 81%.

Esquema 14. Rota sintética para a obtengéo do derivado 100 utilizada por Sanna e colaboradores,
juntamente com os valores de CIM*

Gram-positivas, e dentre esses, a substancia 100 apresentou
a inibicdo mais significante, com valores de CIM entre 6,25
e 12,5 pg/mL (Esquema 14).

Dong e colaboradores sintetizaram 15 derivados
ind6licos substituidos na posigéo C3.%° Dentre as substancias
sintetizadas, o derivado 103 se mostrou mais potente frente
a Staphylococcus aureus USA300, uma cepa resistente a
meticilina (MRSA). Essa substancia foi sintetizada com um
rendimento global de 39%, por meio de uma rota sintética de
2 etapas (Esquema 15), utilizando como material de partida
0 6-cianoindol (101). Iniciou-se a sintese por meio da reag¢do
deste precursor com a heptan-4-ona, em um meio contendo
acetonitrila e dcido metanossulfénico (MsOH), fornecendo
102. Esse derivado reagiu com etilenodiamina na presenca
de hidrossulfeto de sédio (NaHS) e dimetilacetamida
(DMA), produzindo a base livre de di-imidazolina, que foi,
logo em seguida, transformada no sal de dimesilato 103 por
meio da reag¢do da base livre com 4dcido metanossulfonico
em acetonitrila. As substancias foram avaliadas frente a
S. aureus USA300, e com base na poténcia e seletividade
dessas substancias frente a esse patégeno, os pesquisadores
determinaram que a substancia 103 se trata de uma
substincia auspiciosa para novos estudos, tendo em vista
que apresentou uma CIM de 1,6-3,1 uM com um indice de
seletividade de 48-96 frente ao patégeno (Esquema 15).

Song e colaboradores sintetizaram 21 derivados ind6licos
diferentemente substituidos nas posi¢oes N1 e C2,% bem
como substituidos por halogénios na por¢ao benzénica do
ntcleo inddlico. Dentre essas substancias, sete (109a-g) foram
as mais promissoras frente a bactérias Gram-positivas. As
sete substancias foram sintetizadas em rendimentos globais
que variam de 51 a 66%, utilizando-se uma rota sintética de 2
etapas (Esquema 16). Inicialmente, o 1 H-indol-3-carbaldeido
ou seus derivados halogenados (105a-c) reagiram com
cloretos de benzenossulfonila apropriados (106a-b), em
um meio contendo carbonato de potéssio anidro ou NaOH
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e cloreto de benziltrietilamoénio (TEBA), produzindo-se
as substancias 107a-d. Sem nenhuma purificagdo prévia,
elas foram utilizadas em uma reacdo de condensagdo de
Knoevenagel, na presenga de rodaninas N-substituidas
(108a-b), produzindo-se as substancias 109a-g.

As substancias foram avaliadas frente a cinco bactérias
Gram-positivas (S. aureus CMCC 25923 e CMCC(B) 26003,
Enterococcus faecalis CMCC 29212, Streptococcus pyogenes
CMCC 32067 e Bacillus subtilis CMCC 63501). Frente
a S. aureus CMCC 25923 e S. pyogenes CMCC 32067 a
substancia 109f foi a mais ativa, apresentando valores de CIM
de 0,5 e 2,0 ug/mL, respectivamente. Além disso, frente a cepa
de S. aureus CMCC(B) 26003, os derivados mais ativos foram
109f e 109g, ambos com um valor de CIM de 1,0 pg/mL,
enquanto frente a E. faecalis CMCC 29212, os mais ativos
foram 109b-109d e 109f, todos com uma CIM de 4,0 pg/mL.
Frente ao B. subtilis CMCC 63501, todas as substincias
sintetizadas ndo apresentaram efeito até a concentragdo mais
alta testada, de 128 pg mL'. Também foram realizados testes
com cepas multirresistentes, nas quais os pesquisadores
escolheram cinco substincias (109a-b, 109e-109g) para
serem avaliadas frente a dois isolados clinicos de cepas de
bactérias Gram-positivas multirresistentes (S. aureus ATCC
33591 e S. aureus ATCC 43300). Dentre esses derivados, os
mais ativos foram as substincias 109a-b, que apresentaram
os mesmos valores de CIM em cada cepa (CIM = 1,0 e 0,5
pg/mL, frente as cepas S. aureus ATCC 33591 e S. aureus
ATCC 43300, respectivamente), e ambos sdo 64 vezes mais
potentes que a penicilina (43, CIM =32 pug/mL) e 128 vezes
mais ativos que a oxacilina (110, CIM = 64 pg/mL) frente a
S. aureus ATCC 43300.

Kaur e colaboradores produziram 16 derivados
indodlicos diferentemente substituidos em C3 e, dentre
eles, alguns também substituidos em C5.97 Dentre
essas substincias, a mais promissora frente a bactérias
Gram-negativas foi o derivado 113. Esse derivado foi
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N H OH
H
N N () N 0=8=0
O /) CHs N O J  fHs CH,
oy - -
p N H OH
N//C H O \ CHj; N O \ CHj 0=$=0
101 N= \ J N e
N N CHs
102 103
B
Substancia CIM (uM) S. aureus USA300 IS
103 1,6-3,1 48-96
Daptomicina (104) 0,78 -
NH,

Estrutura da Daptomicina (104)

104 o

Reagentes e condigdes: a) heptan-4-ona, acetonitrila, MsOH, t.a., 24 h, 45%; b) (i) H-NCH,CH,NH,,

NaSH, DMA, 1209C, 2 h; (ii) MsOH, acetonitrila, t.a., 30 min, 87%.

Esquema 15. Rota sintética para a obtencdo do derivado 103 utilizada por Dong e colaboradores®

obtido com um rendimento global de 68%, por uma
rota sintética de 2 etapas (Esquema 17), utilizando-se
como material de partida a p-aminoacetofenona (111).
Esta cetona foi submetida a uma reacdo de diazotacio,
utilizando-se NaNO, e HCI, e posteriormente, condensada
com 1H-indol, produzindo o intermedidrio 112, que, em
seguida, reagiu com dcido p-aminobenzdico, em um meio
contendo etanol e quantidade catalitica de 4cido acético,
produzindo a substincia 113.

Os derivados foram avaliados frente a bactérias Gram-
positivas (S. aureus e B. subtilis) e Gram-negativas (E. coli,
S. enterica e K. pneumonia). A maior parte das substancias
foi mais ativa frente as bactérias Gram-negativas. Dentre
todas as substancias, a 113 aparenta ser a mais promissora
frente as bactérias Gram-negativas, pois foi a Unica com
valores de CIM baixos (1,95 a 3,90 ug/mL) para ambas
as cepas de bactérias Gram-negativas (Esquema 17),
atuando como agente bacteriostatico e agente bactericida
(CBM variando de 3,90 a 7,81 pug/mL). Além disso,
também se mostrou de baixa toxicidade quando avaliada
frente as células renais embrionarias humanas (HEK-293,
IC,, = 244,15 + 3,78 pg/mL).

4.3. Sintese de inddis com potencial atividade
antimicobacteriana

No trabalho realizado por Ashok e colaboladores,®
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diversos derivados indélicos substituidos em N1 e em
C3 foram sintetizados e avaliados in vitro frente ao
M. tuberculosis. Dentre esses, o derivado 120 se mostrou
mais ativo. Essa substincia foi obtida com rendimento
global de 32 a 51%, utilizando-se uma rota de 3 etapas
(Esquema 18). Inicialmente, o indol 114 foi submetido a
uma reagdo com brometo de propargila (115), fornecendo o
derivado N-alquilado 116, que foi utilizado como precursor
do derivado benzimidazdlico 118, por meio da reagdo com
o-fenilenodiamina (OPDA, 117). Entao, o composto 120 foi
obtido por meio da reagdo do composto 118 com a azida
119, através de uma reagdo de cicloadicdo azida-alcino.
Essa reacdo também foi realizada sob irradiagdo de micro-
ondas (MW, do inglés microwave), o que promoveu uma
diminui¢do no tempo de reagdo de 12 h para 8 min e um
aumento no seu rendimento de 50% para 80%.

Todos os compostos sintetizados foram entdo avaliados
quanto a sua atividade in vitro frente a cepa do M. tuberculosis
H37Rv. Dentre as substincias avaliadas, o composto
120 apresentou a melhor atividade (CIM = 7,1 uM —
Esquema 18), préxima ao firmaco de referéncia, isoniazida.

Kondreddi e colaboradores realizaram a sintese de
37 derivados indélicos contendo substituintes em C2,
em diferentes posi¢des da por¢do benzénica, e alguns
contendo o grupo metila em N1 e os avaliaram frente ao
M. tuberculosis.® Dentre todas as substancias, o derivado
124 foi o mais ativo, o qual foi sintetizado utilizando-se
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o)
_R3 (0] R3
Oy S0,Cl 2 /z \
H
& 2 S = s/\%S
rell N\ v RT A a R2_1\ A b, 108a-b RZ—:\ A
Z N Z Z N Z>N 109a-g
SO SO
105a-¢ 106a-b R1\\ 2 R1\\ 2
105a) R2=H 1060) =11 \ \
a —
105b) R? = 5-Br . 107a-d HO__O CH,
105 R=6c  [OSPIR=4CHs 109a) R'=H; R = H; R® = K/K
& CHs
107a)R'=H; R?=H o o
107b) R! = H; R? = 6-Cl 109b) R = 4-CHa; R2 = H;R3 = i/cCg
107c) R'= 4-CH,; R?=H & CH,
107d) R' = 4-CH3; R? = 5-Br HO._O
) 3 109¢) R! = 4-CH; R2 = 5-Br; R3= ms
s
HO__O CHs
109d) R = R2= H; R? = \f\/@
\.‘ILL.
HO.__O
109e) R = H; R? = H; R3= L@
&
HO.__O
109f) R= H; R2= 6-Cl; R3= i/@
&
HO__O
1_ “R2-H-R3-=
109g) R! = 4-CHy; R?= H; R = ji/@
&
Substancia(s) CIM CIM (ugmL)da  CIM (ug mL?) da
Cepa mais ativa(s) (ngmL?)  Oxacilina (110) Penicilina (43)
S. aureus CMCC 25923 109f 3 0,125 0,125
S. aureus CMCC(B) 26003 109f e 109g 1 0,125 0,125
E. faecalis CMCC 29212  109b-c, 109d e 109f 4 >128 >128
S. pyogenes CMCC 32067 109f 2 >128 >128
S. aureus ATCC 33591 109a e 109b 1 8 >32
S. aureus ATCC 43300 109a e 109b 0,5 64 32

Estrutura da Oxacilina (110)

o =
— H H

N, ~
HC ] “~S__CH,
N—/ >CHs
O -

1o J~OH
a

Reagentes e condig¢des: a) diclorometano, K;CO3 anidro, 402C, 12 h, para o 107a; diclorometano, NaOH,
cloreto de benziltrietilaménio (TEBA), t.a., 12 h, para o 107b-d; b) dcido acético glacial, piperidina em

EtOH, refluxo, 16 h, 51 a 66%.

Esquema 16. Rota sintética para a obtengdo dos derivados ind6licos 109a-g utilizada
por Song e colaboradores, juntamente com os valores de atividades®

uma rota sintética de 1 etapa, em rendimento global de
41%. Essa substancia foi sintetizada por meio da reagdo de
122 com o cloridrato de 4,4-dimetilciclohexanamina (123)
(Esquema 19).

Todos os 37 derivados ind6licos foram avaliados frente
a cepa padrao do M. tuberculosis (H37Rv), dentre os quais
22 apresentaram CIM abaixo de 1,0 pM. Dentre todos,
a substincia 124 (Esquema 19) foi a mais ativa frente
ao M. tuberculosis, apresentando um valor de CIM de
0,015 uM.

Tendo em vista o potencial demonstrado in vitro, a
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substancia 124 foi avaliada em camundongos com infecgdo
aguda por M. tuberculosis. O ensaio evidenciou que o
perfil farmacocinético in vivo dessa substincia € adequado,
visto que apresentou uma pequena depuracdo sist€mica
total e um volume de distribui¢do de moderado a alto,
apresentando tempos de meia vida de 5,25 e 5,96 h pela via
intravenosa (dose de 5 mg kg') e oral (dose de 25 mg kg'),
respectivamente, ¢ uma boa disponibilidade oral (53%).
Ja o estudo de eficdcia in vivo mostrou que a substincia
apresenta excelente desempenho frente ao agente causador
da doenga, ocasionando uma reducdo de 398 a 63096
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CHs N N
L Q-0 Q
N (o) N N
H H HiC
HsC 3
113
n 12 COOH
CIM (ug mL?) CBM (ugmLl) CIM (ugmL?)da  CBM (ugmL?) da
Cepa da 113 da 113 Ciprofloxacina (41) Clprofloxacma (41)
E. coli 3,90 7,81 3,90 1,25
S. enterica 1,95 7,81 15,62 31,25
K. pneumonia 1,95 3,90 7,81 7,81
IC5, (HEK-293) = 244,15 + 3,78 pg mL?
0 °C; (ii) 1H-indol, mistura de dcido

Reagentes e condi¢des: a) (i) NaNO,/HCI,
acético/propibnico (8:2), 0 °C, 1-2 h; (iii) Na,CO;, 0,5 h, 92 %, b) etanol, dcido acético, refluxo

7-8 h, 74%.
Esquema 17. Rota sintética utilizada por Kaur e colaboradores para a obtenc¢do da substancia 113
juntamente com a atividade da substancia frente a diferentes cepas bacterianas®’
NO. 7
NH, 2 @ =~
o (X ho
CHO Ny N \NH
P E:[\g NH,
N\ & 115 N b 117 c 119 N
N / N > N
H N
NO.
114 // / 2 #
116 4 @’NN;N
118 120

Estrutura da Rifampicina (121)

A CIM (uM)
Substancia M.tuberculosis H37Rv CH3 CH3 CHs
120 7,1
Rifampicina (121) 0,04
Isoniazida (77) 2,7

Reagentes e condigdes: a) K,CO;, acetona seca, refluxo, 4h, 76%; b) dcido acético, CHCls,
refluxo, 6h, 84%; c) Cul, DMF/H,0 (1:3), 80 °C, 12h, 40% a 52% ou MW, 180W, 8 min, 76 a 85%.

Esquema 18. Rota de sintese e concentragio inibitéria minima (CIM) frente a cepa do M. tuberculosis H37Rv
do composto 120 sintetizado por Ashok e colaboradores®

)CEH O C.J@\/H %

A\
N
H —>

122
CIM;; (uM)
Substancia M. tuberculosis H37Rv
124 0,015
Isoniazida (77) 0,33

Reagentes e condig¢bes: a) 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio
0,
0.

hexafluorofosfato (HATU), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA), DMF, t.a., 16 h, 41 %

Esquema 19. Rota sintética utilizada por Kondreddi e colaboradores para a obtenc@o do derivado 124
e sua concentragdo inibitéria minima (CIM) frente a cepa padrao do M. tuberculosis (H37Rv)%
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unidades formadoras de coldnias (UFC) nas concentragdes
de 25 e 75 mg kg!, respectivamente, quando comparado ao
controle, o qual ndo foi tratado com o composto. Além disso,
124 foi submetido a testes de seguranca in vitro e in vivo,
os quais incluiram um estudo de toxicologia exploratéria
em ratos com uma duragio de 2 semanas,’® mostrando seu
potencial para ser submetido a ensaios pré-clinicos.

Onajole e colaboradores realizaram a sintese de
29 derivados inddlicos contendo substituintes em C2,
e alguns contendo substituintes em N1 ou na porg¢do
benzénica.”! Dentre as substincias sintetizadas, trés delas
(127a-c) foram as mais promissoras com relacio a atividade
antimicobacteriana. As trés substancias foram obtidas com
rendimentos globais que variaram de 65 a 83%, utilizando-
se uma rota sintética de 1 etapa. Nessa sintese, foi utilizada
uma metodologia de acoplamento de amidas, por meio da
reacdo do 4cido 4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxilico (125)
com as aminas substituidas 126a-c (Esquema 20).

Todos os compostos foram entdo testados frente a
cepa padrdo do M. tuberculosis (H37Rv), e as substancias

CHs

(0] a
+ HoN-R!  —

A
HsC N OH 126a-c
125

127a-c foram as mais ativas, apresentando valores de CIM
de 0,013 uM para a substancia 127a e de 0,012 uM para as
substancias 127b-c. A substancia 127a foi avaliada também
frente a duas cepas de M. tuberculosis extremamente
resistentes (do inglés extensively drug-resistant TB,
XDR-TB) TF274 e R506, apresentando valores de CIM de
0,026 e 0,0067 uM, respectivamente (Esquema 20)."!

Raghunath e Mathada realizaram a sintese de 18
substancias contendo o nucleo inddlico substituido na
posi¢do C2 com um grupamento fenila,”” bem como
diferentemente substituidas na posi¢do C3, e algumas
substiancias com os substituintes metila ou cloro na
posicdo C6. Dos derivados sintetizados, o derivado 131
foi o mais promissor em relagdo a atividade antitubercular.
Esse derivado foi obtido por meio de uma rota sintética
de 2 etapas (Esquema 21), em rendimento global de
84%, por meio da reagdo de condensagdo entre o 1-naftol
(128) com a dimetilamina (129) e o 5-cloro-2-fenil-1H-
indol-3-carbaldeido (130), utilizando-se como solvente o
diclorometano.

CHs

tm o}

;

N HN-R'
H

127a-c

CIMg, (H37Rv) = 0,013 uM
127a)R!= —§Q CIMgq (TF274 - XDR) = 0,026 uM

Isoniazida (77)
CIMg, (H37Rv) = 0,29 uM

CIMg, (R506 - XDR) = 0,0067 uM

127b) R= —§ﬁ CIMgq (H37Rv) = 0,012 pM

127¢) R = %@ CIMg, (H37RV) = 0,012 uM

Reagentes e condigbes: a) hidroxibenzotriazol

(HOBt) anidro, Cloridrato de 1-etil-3-(3-
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dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC.HCI), Et;N, diclorometano anidro, t.a., atmosfera inerte, 72 a 92%.

Esquema 20. Rota sintética utilizada por Onajole e colaboradores para a obtencdo dos derivados
indol-2-carboxamidas 127a-c, e seus respectivos valores de CIM frente a diferentes cepas de M. tuberculosi’

OH N H
.CH3 A\ Ph i»
+ H'}‘ + N
CHs H
128 129 130
-1
Substancia CIM (ug mL™) Estrutura da Pirazinamida (132)

M. tuberculosis H37Rv

N
~N
131 6,25 [ /j/
N

Pirazinamida (132) 3,125

CONH,

Reagentes e condigbes: a) diclorometano, t.a., 3 h, 84%.

Esquema 21. Rota sintética para a obteng¢do do derivado indélico 131 utilizada por
Raghunath e Mathada, juntamente com o valor de CIM frente ao M. tuberculosis H34Rv™
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Nyantakyi e colaboradores sintetizaram 99 diferentes
derivados indélicos substituidos em N1, C2 e C6.”* Dentre
esses, cinco derivados (135a-e) se mostraram os mais
promissores com relacio a atividade antimicobacteriana.
Os cinco derivados foram obtidos em rendimentos
globais que variaram de 10 a 65%, por meio de uma rota
sintética de 2 etapas (Esquema 20) a partir do precursor
6-metoxi-1H-indol (133). Assim, esse precursor reagiu com
1-bromo-octano em um meio contendo hidreto de sddio,
gerando o intermedidrio 134. Esse, por sua vez, reagiu com
formaldeido e aminas heterociclicas, sob catdlise acida
(cloreto de zinco), produzindo as substancias 135a-e.

As substancias foram avaliadas frente ao M. bovis BCG,
e com base na poténcia e seletividade dessas substancias
frente a esse patégeno, os pesquisadores decidiriam
investigar mais profundamente o perfil antimicobacteriano
dos derivados 135a-e. Com isso, foi determinada a atividade
das substancias 135a-e frente ao M. tuberculosis H37TRv, que
apresentaram CIM na faixa de submicromolar (CIM,, = 0,44
al,2uMe CIM,,=0,76 22,3 uM), sendo que as mais ativas
foram as substincias 135c¢-d (Esquema 22). Além disso,
essas duas substancias também foram bactericidas contra as
cepas de M. tuberculosis, com um aumento de 1000 vezes
na morte celular a uma concentracéo de 3,2 uM.

Kumar e colaboradores realizaram a sintese de 20
derivados inddlicos substituidos na posi¢do C2 e C3,™
bem como alguns contendo atomos de halogénios ou
grupos doadores de elétrons na por¢do benzénica do nicleo
inddlico. Entre os derivados sintetizados, as substincias
138a-b apresentaram a melhor atividade antimicobacteriana.

SO 2= e DD
HsC.
0 H H3C‘O N

133

CIMs, (BCG) = 0,6 uM
CIMgg (BCG) = 0,8 uM
IS = 107

CIMs, (BCG) = 0,5 uM
CIMg, (BCG) = 0,8 uM
IS > 400

CIMs, (H37Rv) = 0,6 uM
CIMgq (H37Rv) = 0,95 puM

CIMs, (H37Rv) = 0,7 uM
CIMgp (H37Rv) = 1,1 uM

Esses dois derivados foram sintetizados em rendimentos
globais de 54 a 62%, por meio de uma rota de 1 etapa.
Nesta rota sintética, a substancia 136 foi submetida a uma
reacdo de adicdo de Michael, catalisada por Sc(OTf),, com
indois monossubstituidos na por¢do aromatica (137a-b),
utilizando-se acetonitrila seca como solvente, gerando as
substincias 138a-b. Os derivados foram avaliados frente
a cepa de M. tuberculosis (ATTC-27294), e o resultado
mostrou que as substincias 138a-b foram as mais ativas,
ambas com valor de CIM de 6,25 pg/mL (Esquema 23).

5. Conclusao e Perspectivas

O nicleo inddlico tem se mostrado um importante
arcabouco estrutural para obtencio de novos antibacterianos
e antifiingicos, como se pode observar nos diversos exemplos
que foram apresentados nessa revisao. Devido a diversidade
estrutural e de micro-organismos avaliados, ndo foi possivel
estabelecer um estudo absoluto de relacdo estrutura-
atividade dentre as classes de inddis aqui apresentadas.
No entanto, com base na avaliagdo dos substituintes
que resultaram em substincias com melhores atividades
(Figura 11), pode-se sugerir que o aumento do nimero de
atomos doadores e aceptores de ligacdo de hidrogé€nio nos
derivados ind6licos poderia contribuir para a modulagdo das
suas atividades frente as cepas bacterianas e fungicas, desde
que ndo se altere drasticamente a polaridade dos mesmos.
Frente as bactérias Gram-positivas/negativas, foi possivel
observar que a grande maioria das substincias apresentam

R!
: H /©[§
3C\O N

\
135a-e CeHirn

CIMs, (BCG) = 0,3 uM
0— CIMgq (BCG) = 0,8 uM
135¢)R1=-4N X > IS =97
0~/ CIMy, (H37Rv) = 0,44 uM
CIMgq (H37Rv) = 0,76 UM
CBMgg g (H37RV) =3,2 uM

CIMs, (BCG) = 0,4 uM
ClMy, (BCG) = 0,8 uM
IS=98

CiMsq (H37Rv) = 0,5 uM
CIMg, (H37Rv) = 0,8 UM
CBMgg g (H37Rv) = 3,2 uyM

135d) R! =—§-NC><::>

CIMg, (BCG) = 0,4 uM
s— CIMg, (BCG)=0,8 uM
135e) R1=—§—NC>< } IS =380
S$—/ CIMg, (H37Rv) = 0,5 UM
ClMgq (H37RV) = 0,78 UM

Reagentes e condigbes: a) NaH, CHs(CH,)sCH,Br, DMF anidro, 0 °C a t.a., 2-8 h, 95%, b) formaldeido

(solugdo aquosa a 36%), aminas apropriadas, ZnCl,, EtOH, t.a., 5-24 h, 10 a 68%.

Esquema 22. Rota sintética utilizada por Nyantakyi e colaboradores para a obtencdo das
substancias 135a-e, e seus respectivos valores de CIM frente a diferentes cepas de Mycobacterium™
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heterociclos adicionais em suas estruturas. Ainda tratando
dos antibacterianos, foi verificado que a presenca de ciclos

136
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137a-b 138a-b
137a) Rl =5-Br 138a) R =Br
137b) R! = 5-OMe 138b) R = OMe
-1
Substancia CIM (ug mL™)
M. tuberculosis (ATTC-27294)
138a 6,25
138b 6,25
Pirazinamida (132) 5

Reagentes e condiges: b) Sc(OTf); (10 mol%), acetonitrila, t.a., 12—-14 h,

62% (138a) e 54% (138b).

Esquema 23. Rota sintética utilizada por Kumar e colaboradores para a obtengdo das substancias 138a-b,
e seus respectivos valores de CIM frente a uma cepa de Mycobacterium™

RB

= CHy; RY = CH,COOH; R3= A O Jpo
! A /%L
= S

R =CHj; R® = Ph; R9=COOH; RP=A T S

= Br; R3= /‘%JS(N\/\/NV@\A /\L

planos, em sua maioria aromaticos, sdo importantes para
a atividade antibacteriana, possivelmente contribuindo

O
(0]
%
HN
Br
Melhores
R? = substituintes heteroaromaticos; R3 = Cl substituintes
ou para atividade
s Melhores antifiingica
cl itui
RO~ %’/\NJ( substlt.ul.ntes
- H H para atividade
o] Rs
em Gram (+) \ :
ou RO l——>
RS Melhores
Y
Yo 0o substituintes
=S
Rl= (0] ‘3= Sg/\Nf o Estrutura Geral para atividade
@ i H Melhores anti-TB
/ N substituintes
=N para atividade
em Gram (-)

R*=R®=CH,;RZ?=CouDouE

vy
“p

O
c=H

HN

(o]
D=4

HN

ou

0
R4 =R6=Cl;R2= 44

HN

CHj

RZ = substituintes heteroaromaticos; R3 = Cl

RZ

ou E
e

= grupamentos carboxamidas; R®

ou

= hidrazinas diferentemente substituidas; R? =—§@SOZCH3

Figura 11. Substituintes no nicleo inddlico que resultaram em substincias com melhores atividades antiftingicas, antibacterianas e antimicobacterianas
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com interacdes hidrofébicas das sustancias com os seus
alvos. Em relagdo a atividade antituberculose, pode-se
destacar os derivados indélicos do tipo 2-carboxamida,
contendo grupos ciclicos alifdticos e volumosos ligados
ao nitrogénio amidico. Também h4 relevincia do padrdo
de substituicdo no anel indélico nas posi¢cdes 4 e 6 por
substituintes que conferem maior lipofilicidade, tais como
grupos metila e halogénios. Diante do sucesso do niicleo
inddlico como participante de compostos com notdvel
atividade antimicrobiana, sugere-se que ha uma forte
probabilidade de novos agentes antimicrobianos aprovados
para uso clinico conterem em sua estrutura essa subunidade.
A busca por estes agentes, como demonstrado pela literatura
abordada nesta revisdo, permanece plenamente ativa.
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