Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Guanilacdo de tiossemicarbazonas: uma nova rota sintética para
guanildrazonas polissubstituidas com atividade antimicrobiana

Silvio Cunha,®* Fernando César Macedo Jr.? Giselle Aparecida Nobre Costa,® Daniela Campos
Neves,? Lourdes Cardoso de Souza Neta,® Tadeu A. C. Costa,® lvo Vencato,”® José Ricardo Sabino®

and Carlito Lariucci®. silviodc@ufba.br

YInstituto de Quimica, Universidade Federal da Bahia, Campus de Ondina, Salvador-BA, 40170-290
“Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas, Universidade Estadual de Goias, BR 153, Km 98, 75001-970, Anapolis — GO
cInstituto de Fisica, Universidade Federal de Goias, CP 131, 74001-970, Goiania - GO, Brazil

Palavras Chave: guanilidrazonas, atividade antimicrobiana, raio X

Introducao

Devido ao seu amplo espectro de atividade bioldgica,
0 grupo guanidina tem sido alvo de varios estudos

sintéticos. Uma abordagem particularmente
interessante  envolve a utilizacdo de tidfilos
inorganicos, tais como HgCl, e BI(NOs); como

promotores da guanilacdo de tiouréias.! Interessados
em explorar 0o escopo desta metodologia,
investigamos a utilizacdo de tiossemicarbazonas
como substratos para a reagdo de guanilagdo como
uma rota conveniente para guanilidrazonas,
compostos de excepcional importancia biolégica.? O
potencial farmacol6gico das guanilidrazonas obtidas
foi avaliado em ensaios de determinacdo da
Concentracdo Inibitério Minima (MIC) contra nove
linhagens de microorganismos.

Resultados e Discussao

As tiossemicarbazonas requeridas (la-i; Esquema 1)
foram obtidas em bons rendimentos a partir do
tratamento de isotiocianato de fenila com hidrazina
seguida de condensacao da tiossemicarbazida com
uma série de compostos carbonilicos, de acordo com
procedimento descrito na literatura. Este conjunto
representativo de tiossemicarbazonas foi submetido
as condicdes da reacdo de guanilacdo. Desta forma,
a utilizagcdo de HgCl, como ti6filo promoveu a
guanilacdo das tiossemicarbazonas com ciclo-
hexilamina fornecendo as guanilidrazonas inéditas
correspondentes em rendimentos moderados.
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As estruturas de todas as guanilidrazonas foram
determinadas por IV e RMN, cujos dados foram
consistentemente correlacionados com aqueles de
2a, para a qual andlise de raios X foi também
realizada. Uma vez que 2b foi a guanilidrazona mais
bioativa (vide infra), testamos a metodologia de
guanilagdo envolvendo BiNO;.5H,0 como agente
tiofilico sobre a tiossemicarbazona 1b que forneceu
2b em 75% de rendimento ap6s 48h a 60 °C. Este
resultado confirma o potencial de sais de bismuto
como uma alternativa ambientalmente benigna para
HgCl, em reagBes de guanilagdo. As atividades
antimicrobianas das guanilidrazonas obtidas foram
avaliadas em bioensaios envolvendo bactérias e
fungos. Todos os compostos mostraram alguma
atividade antimicrobiana nas concentracfes testadas.
Em alguns casos, os valores de MIC foram similares
(3,1-12,5ng/mL para 2b; e 12,5ng/mL para 2d) ou
mesmo menores @b) que aquelas observadas para
0s antibidticos de referéncia (0,8 a 6,3 ng/mL para
bactérias e 6,3 ng/mL a 12,5 ng/mL para fungos).

Conclusdes

Foi demonstrado que tiossemicarbazonas sao bons
substratos para a reagdo de guanilagdo promovida por
tiéfilos inorganicos, tais como HgCl, e Bi(NO5);.5H,0,
constituindo uma nova e versatili rota para
guanilidrazonas. Os adutos obtidos apresentaram
amplas atividades antimicrobiana em ensaios de MIC.
Dentre estes, a guanilidrazona 2b se destaca como
um promissor candidato a um novo protétipo para o
desenvolvimento de antibioticos.
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