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RESUMO

Os compostos heterociclicos representam uma das classes que mais se destacam por possuirem
diversas atividades biolégicas, de modo que a maioria dos fiarmacos possuem anéis
heterociclicos em sua estrutura. Dentre esses compostos, os 1,2,3-triazéis tem sido alvo de
interesse dos quimicos medicinais como candidatos a firmacos para o tratamento de diversas
doencas, uma vez que possuem atividade antifingica, antibacteriana, antiviral, anti-inflamatéria
antitumoral, antiplaquetdrio, entre outras. Além disso, o niicleo 1,2,3-triazol fornece resultados
de sintese altamente eficiente e regiosseletiva em altos rendimentos, tornando-o insubstituivel
em varios heterociclicos bioativos. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi sintetizar um novo
composto 1,2,3-triazol e avaliar sua atividade toxicoldgica frente as larvas da Artemia salina
Leach. A N-(azidometil)ftalimida foi obtida na forma de um sélido branco com um rendimento
de 87% e, uma vez sintetizada essa azida ftalimidica foi caracterizada e usada no estudo das
condicdes reacionais para a sintese do composto 1,2,3-triazol. Os resultados demonstraram que
para a otimizacdo das condicOes reacionais foi estabelecido o uso do sistema dgua: metanol,
bem como, da espécie basica carbonato de potdssio e temperatura ambiente de 25°C e apds a
etapa de purificacao, o composto 1,2,3-triazol foi obtido com um rendimento de 89% na forma
de um sélido com coloragao branca. Apds a otimizac¢do das condicdes reacionais, 0 composto
1,2,3-triazol foi submetido ao bioensaio frente as larvas da Artemia salina, o qual apresentou
uma toxicidade moderada com CLso de 311,94 ppm. Esse resultado é importante, pois, existe
uma correlacdo entre a toxicidade obtida nesse bioensaio e a atividade bioldgica do composto,
logo, a realizagdo de estudos mais profundos acerca das atividades farmacolégicas do 1,2,3-
triazol € essencial, pois, inimeros estudos relatam que este grupo farmacofdrico possui grande
potencial para solucionar vérios problemas de saude, como por exemplo, a resisténcia

antimicrobiana.

Palavras-chave: Heterociclicos. 1,2,3-Triazol. Bioensaio toxicolégico. Sintese. Condigdes

reacionais.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds represent one of the classes that stand out most for having diverse
biological activities, so that most drugs have heterocyclic rings in their structure. Among these
compounds, 1,2,3-triazoles have been the target of interest for medicinal chemicals as drug
candidates for the treatment of various diseases, since they have antifungal, antibacterial,
antiviral, anti-inflammatory, antitumor, antiplatelet activity, between others. Furthermore, the
1,2,3-triazole nucleus provides highly efficient and regioselective property results in high
yields, making it irreplaceable in various heterocyclic bioactives. Therefore, the objective of
this work was to synthesize a new compound 1,2,3-triazole and evaluate its toxicological
activity against Artemia salina Leach larvae. N-(azidomethyl)phthalimide was obtained in the
form of a white solid with a yield of 87% and, once synthesized, this phthalimide azide was
specific and used to study the reaction conditions for the synthesis of the compound 1,2,3-
triazole. The results demonstrated that to optimize the reaction conditions, the use of the water:
methanol system was foreseen, as well as the basic potassium carbonate species and an ambient
temperature of 25°C and after the purification step, the compound 1,2,3-triazole was obtained
in 89% yield as a white solid. After optimizing the reaction conditions, the compound 1,2,3-
triazole was subjected to a bioassay against Artemia salina larvae, which showed moderate
toxicity with an LCsp of 311.94 ppm. This result is important, as there is a demonstration
between the toxicity obtained in this bioassay and the biological activity of the compound,
therefore, carrying out more in-depth studies on the pharmacological activities of 1,2,3-triazole
is essential, as they are considerable related studies show that this pharmacophoric group has

great potential to solve several health problems, such as antimicrobial resistance.

Keywords: Heterocyclics. 1,2,3-Triazole. Toxicological bioassay. Synthesis. Reaction

conditions.
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1 INTRODUCAO

A Pesquisa, Desenvolvimento & Inovacdo (P, D & I) de farmacos € um processo
demorado e arduo, no entanto, o resultado final pode levar a um novo tratamento ou auxiliar os
que estdao em curso (Stiller; Witteloostuijn; Cambré, 2021; Wang et al., 2021). Associado a
isso, um dos grandes desafios para os cientistas em todo o mundo € a crescente resisténcia
antimicrobiana, que inevitavelmente leva ao aumento da taxa de mortalidade. Nesse sentido, ha
uma extrema necessidade de encontrar novas estruturas quimicas que possuam uma variedade
de propriedades e sejam eficazes contra agentes patogénicos resistentes a antimicrobianos ja
disponiveis comercialmente (Spencer; Brubaker; Garneau-Tsodikova, 2023).

Nesse contexto, a sintese de novos compostos organicos possui papel crucial no
desenvolvimento de novos firmacos. Ademais, muitas doencas possuem alvos terapéuticos
bem elucidados, possibilitando o planejamento racional e sintese de agentes terapéuticos
(Sangi, 2016). A vista disso, os compostos heterociclicos sio um importante scaffold presentes
em uma diversidade de produtos naturais, sintéticos, farmac€uticos e materiais de interesse
geral. Estes compostos heterociclicos sdo caracterizados por possuirem pelo menos um
heterodtomo em sua estrutura molecular. Além disso, esses anéis atuam como grupo
farmacoférico quando presentes em estrutura de fairmacos (Santos et al., 2020).

Dentre os compostos heterociclicos existentes, uma das classes que se destacam sdo os
triaz6is, uma vez que apresentam diversas atividades bioldgicas como, por exemplo: atividade
antifingica (Thanh et al., 2019), antibacteriana (Hussain et al., 2019), antiviral (Rashdan et al.,
2021), anti-inflamatéria (Kadambar et al., 2021), antitumoral (Xu; Zhao; Liu, 2019),
antiplaquetério (Cui et al., 2019), entre outras (Caiana et al., 2020).

Nessa perspectiva, os 1,2,3-triazdéis desempenham um papel relevante no
desenvolvimento de fairmacos, o que justifica o continuo avango de novas estratégias para sua
sintese. Dentre as estratégias para a sintese dos 1,2,3-triazdis, pode-se citar a cicloadi¢do azida-
alcino catalisada por cobre (CAACu), considerado um dos métodos mais empregados. Este
método faz parte do grupo das reacdes da Click Chemistry, em que nesta reagdo ocorre a adi¢ao
de um alcino terminal a uma azida organica em um curto tempo com elevado rendimento para
fornecer o anel 1,2,3-triazol (Jankovic; Virant; Gazvoda, 2022; Palké et al., 2019).

Embora os compostos 1,2,3-triazdis exercam varios beneficios para a saude humana
devido as suas vdrias atividades farmacoldgicas, € fundamental a realizacdo de ensaios
toxicolégicos como forma de se obter um panorama mais amplo de seus efeitos bioldgicos para

representar alternativas possiveis e seguras para aplicacoes farmacéuticas, evitando dessa
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maneira problemas adversos relacionados ao uso desses firmacos (Murador et al., 2019). Nesse
sentido, destaca-se cientificamente como estudo de avaliacdo toxicologica de compostos
bioativos, o bioensaio utilizando as larvas da Artemia salina Leach, uma vez que € um teste
biolégico simples, competente, reprodutivel, e de baixo custo que requer uma quantidade
minima de amostra, criado pela exposicdo das larvas a amostra de teste em solucdo salina
(Turan; Mammadov, 2021).

Diante do exposto, serd que € possivel realizar a sintese de compostos heterociclicos
contendo uma unidade ftalimidica e o produto natural carvacrol utilizando a Click Chemistry?
E, serd que esse novo composto 1,2,3-triazol ird apresentar toxicidade frente a Artemia salina

Leach?
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Sintetizar um novo composto 1,2,3-triazol e avaliar sua atividade toxicoldgica frente as

larvas da Artemia salina Leach.

2.2 Objetivos especificos

e Desenvolver a sintese da azida ftalimidica proveniente do brometo de ftalimida;

e (Caracterizar a azida ftalimidica a partir de técnicas espectroscopicas de infravermelho
(IV) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN'3C) e Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN'H).

e Avaliar a influéncia de diferentes parametros (quantidade e tipo de solvente utilizado,
temperatura, e a quantidade de reagentes) na obten¢ao do 1,2,3-triazol;

e (Caracterizar o 1,2,3-triazol obtido a partir de técnicas espectroscépicas de 1V;

e Avaliar a toxicidade do 1,2,3-triazol frente as larvas Artemia salina Leach.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Aspectos gerais dos 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos

Os compostos heterociclicos sio denominados assim por serem compostos organicos
ciclicos que possuem pelo menos um heterodtomo em sua estrutura. Os heterodtomos mais
comuns sao nitrogénio, oxigénio e enxofre, no entanto, existem outros heterodtomos também,
como selénio, teldrio, entre outros (Barbosa; Aguiar, 2020). A presenca destes heterodtomos
influenciam na densidade de elétrons pi (), reatividade, seletividade, atividade bioldgica, perfil
toxicoldgico e farmacocinética (Bozorov; Zhao; Aisa, 2019).

A triagem de grandes nimeros de compostos heterociclicos contra varios alvos reuniu
os campos da quimica heterociclica e da quimica medicinal para o bem-estar humano, uma vez
que sao utilizados em muitos campos biolégicos, devido a sua atividade em diversas doengas
(Al-Mulla, 2017).

Os compostos heterociclicos compdem a espinha dorsal da quimica medicinal. Entre as
muitas estruturas de anéis heterociclicos, especialmente contendo nitrogénio, que foram
encontradas e/ou projetadas para estimular efeitos biolégicos, destacam-se os triazéis. O triazol
€ um anel de cinco membros que contém trés dtomos de nitrogénio e dois de carbono, tendo
como férmula geral CoH3N3. Dependendo da disposi¢do dos seus cinco dtomos, os triazdis
podem existir em duas formas isoméricas, ou seja, 1,2,3- e 1,2,4-triaz6is, conforme esbogado

na figura 1 (Gonnet; Baron; Baltas, 2021; Sheetal et al., 2023).

Figura 1. Estrutura dos 1,2,3-triazéis e 1,2,4-triazdis.

N 3
4&\\1\12 N2

/ \ 7/
5 NH s NH
1,2,3-triazois 1,2,4-triazois

Fonte: autoria propria, 2023.

Dentre as duas formas isoméricas, o 1,2,3-triazol tem sido alvo de interesse dos
quimicos medicinais, justamente devido a sua notdvel estabilidade frente a hidrélise 4cida ou
basica, espécies oxidativas ou redutoras, juntamente com uma resisténcia a degradagdo
metabdlica, bem como, estabilizacdo aromatica (Prasher; Sharma, 2019).

Além disso, a por¢do 1,2,3-triazol tem sido relatada na literatura como resultados de
sintese altamente eficiente e regiosseletiva em altos rendimentos; capacidade de servir tanto

como doador de ligacao de hidrogénio quanto como aceptor de ligacao de hidrogénio, tornando-
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o insubstituivel em varios heterociclicos bioativos (Zhang et al., 2017). A ligacdo de
hidrogénio e a interacdo dipolo da fracdo triazol favorecem a solubilidade e a capacidade de
ligacdo a alvos biomoleculares. Tais caracteristicas sdo responsdveis por sua atividade biologica
acentuada (Bonandi er al., 2017).

Nesse cendrio, os derivados triazdlicos retém uma variedade de agdes bioldgicas. Eles
podem atuar contra o cancer, microrganismos, como, (bactérias, fungos), e virus, por exemplo,
Human Immunodeficiency Virus (HIV) (Staskiewicz et al., 2021).

Nesse contexto, alguns dos farmacos comercializados que possuem o ntcleo 1,2,3-
triazol e merecem destaque, podem ser exemplificados pela Cefatrizina (figura 2), que é uma
molécula do tipo cefalosporina de primeira geracdo com atividade antibacteriana utilizada como
antibidtico de amplo espectro em vdrios paises. Outro exemplo € o Tazobactam, que é
comercializado em combinacdo com ceftozolano (Zerbaxa®) e foi aprovado pelo United States
Food and Drug Administration (US-FDA) em 2014 para o tratamento de infeccdes intra-
abdominais complicadas e infec¢des graves do trato urindrio, € no ano de 2019 para a terapia
de pneumonia bacteriana adquirida no hospital e associada a ventilagdo mecanica, bem como,
a Rufinamida, que ¢ um medicamento anticonvulsivante (Forezi et al., 2021; Kothare et al.,

2017).

Figura 2. Farmacos comercializados com o niicleo 1,2,3-triazol.
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F
NH,
F
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Fonte: autoria prépria, 2023.

Nessa perspectiva, os 1,2,3-triazdis encontram aplicacdes em vérios outros campos de
estudo, como, por exemplo, quimica de materiais, agroquimica e organocatalise (Abolghasemi,

et al., 2018; Forezi et al., 2021).


https://www-sciencedirect.ez292.periodicos.capes.gov.br/topics/chemistry/hydrogen-bonding
https://www-sciencedirect.ez292.periodicos.capes.gov.br/topics/chemistry/hydrogen-bonding
https://www-sciencedirect.ez292.periodicos.capes.gov.br/topics/chemistry/dipole-interaction
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Diante disso, os nanomateriais funcionalizados com o nudcleo 1,2,3 triazol mostrou-se
promissor na administracdo de medicamentos, tratamento de dguas residuais, remediacdo de
substancias toxicas ambientais, nanossensores colorimétricos, além de nanocatalisadores e
implantes biomédicos (Hameed; Farooq, 2021).

Na drea da agroquimica o uso dos 1,2,3-triazdis € relatado como sendo relevante, uma
vez que na agricultura, o controle de infec¢des flngicas € fundamental para melhorar a
qualidade e a produtividade das culturas, sendo assim, tem-se, como, por exemplo, derivados
de glicerol contendo em sua estrutura 1,2,3-triazol, tais compostos foram preparados e avaliados
quanto a sua capacidade de inibir o aparecimento de manchas pretas em mamdes. A avaliacdo
in vitro dos compostos em Asperisporium caricae, ou seja, o agente etioldgico da mancha preta
do mamio, na dose de 750 mg.L"!, mostrou que os derivados de glicerol contendo em sua
estrutura 1,2,3-triazol inibiram significativamente a germinacao de conidios com diferentes
graus de eficicia. Além disso, o composto mais ativo foi o 4-(3-clorofenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il) metil)-1,2,3-triazol, o qual apresentou 91,92% de inibi¢ao (Almeida et al., 2023).

Assim sendo, os 1,2,3-triazéis na drea da quimica organometdlica tem sido ttil como
novos ligantes para a sintese de complexos de metais de transi¢do, pois permitem facil acesso
a ligantes baseados em ciclometalicos, triazolida e triazolideno. Dessa maneira, seus complexos
estdo sendo explorados para sua aplicagdo na fotoquimica por suas propriedades fotofisicas
(Joseph; Swarts; Mapolie, 2023).

Nesse sentido, devido as suas vastas aplicagdes, uma grande variedade de métodos é
descrita para a sintese de 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos. Algumas das principais abordagens
para a preparacdo deste importante scaffold envolve a cicloadicdo de azida-alcino induzida
termicamente (CAA), cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen, e cicloadi¢cdo de azida-alcino
catalisada por cobre (I) (Ali, 2020).

Desse modo, a primeira reagdo para obtengdo do composto 1,2,3-triazol ocorreu no final
do século 19, quando o pesquisador Arthur Michael relatou a primeira reagdo de cicloadigao
1,3-dipolar entre uma azida organica e um alcino. Tal reagdo foi termicamente induzida entre a

fenilazida e dimetil but-2-inedioato, encontra-se no esquema 1 (Michael, 1893).

Esquema 1. Sintese do 1,2,3-triazol empregando o procedimento de Arthur Michael.

A
+ H3C0,C—=——=—CO0,CHjx — O
Condigdes
N

3
H,CO0C

COOCH;
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Fonte: autoria propria, 2023.

Posteriormente, em meados do século 20, Huisgen e colaboradores (1963), investigaram
minuciosamente a reagdo de cicloadi¢do azida alcino, a qual foi denominada de reacdo de
Huisgen 1,3-dipolar (esquema 2). Dessa maneira, esses pesquisadores conseguiram descrever
um método para a sintese de triazdis dissubstituidos. Esta reacdo foi conduzida via ativacdo
térmica entre um alcino terminal e uma azida orgénica produzindo uma mistura de triazdis 1,4-
dissubstituido e 1,5-dissubstituido (Huisgen, 1963). Todavia, esse método apresenta algumas
desvantagens, como por exemplo, a necessidade de elevadas temperaturas, baixos rendimentos
e a falta de regiosseletividade. Além do que, a mistura dos triazéis 1,4 e 1,5 dissubstituidos era

dificil de ser purificada (Lima et al., 2017).

Esquema 2. Sintese do 1,2,3-triazol empregando a metodologia proposta por Huisgen.

Rl
CAACy

Alcino Azida Ry Q

R, R,

1,2,3-triazol 1,2,3-triazol
1,4 dissubstituido 1,5 dissubstituido

Fonte: autoria prépria, 2023.

Por outro lado, como uma forma de solucionar tais desvantagens da cicloadicdo de
Huisgen, no ano de 2001, os pesquisadores Karl Barry Sharpless e Morten Meldal descobriram
independentemente a reacdo de cicloadi¢do de azida-alcino catalisada por cobre (I) destacada
no esquema 3, apresentando como vantagens uma grande melhoria na regiosseletividade,
fornecendo o composto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido como o tnico regioisOmero em
condi¢cdes de reacao mais brandas, sendo possivel de realizé-la de forma répida, além de que
esta reacdo pode ser realizada em solugdes aquosas, mesmo a temperatura ambiente, chegando
a obter rendimentos elevados com pouco ou nenhum produto secundario, permitindo o uso de
uma variedade tanto de solventes préticos como de solventes apréticos. Este tipo de reagdo
recebeu no ano de 2001, o termo “Click Chemistry” ou traduzindo para o portugués “quimica
do clique” que foi designado pelos pesquisadores Karl Barry Sharpless e Morten Meldal. Tal
termo se refere a um conjunto de reacdes altamente confidveis, préticas e seletivas para a sintese
réapida de novos compostos valiosos e bibliotecas combinatérias (Kolb; Finn; Sharpless, 2001;

Tornoe; Christensen; Meldal, 2002).
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Esquema 3. Sintese do 1,2,3-triazol empregando a metodologia proposta por Karl Barry Sharpless e

Meldal.
R
CAACu
R————H + R—N;
Alcino Azida
Ry
1,2,3-triazol

1,4 dissubstituido

Fonte: autoria prépria, 2023.

Nesse cendrio, a espécie ativa de cobre (I) revelou-se como um 6timo catalisador para
acelerar a reacdo de cicloadicao produzindo essencialmente o 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido.
Assim, o processo catalisado por cobre (I) também € muito robusto e exibe um amplo escopo
em relacdo ao material de partida. Sendo assim, a formacdo do 1,2,3-triazol é quase
independente dos substituintes de ambas as reacdes. Outra vantagem é que a interferéncia do
grupo funcional € baixa e vdrias azidas primdrias, secundérias, tercidrias e aromadticas
substituidas podem ser utilizadas na reacdo. A tolerdncia para variagdes no componente do
alcino também € excelente. Geralmente, a reacdo prossegue até a conclusao dentro de pouco
tempo a temperatura ambiente em uma variedade de solventes, incluindo dlcoois e 4gua, sem
necessidade de qualquer co-solvente orgéanico (Bingyin et al., 2022).

Nessa perspectiva, a partir do ano de 2002 com os estudos de Meldal e Fokin-Sharpless
a respeito da Click Chemistry, o nimero de publica¢des referente ao composto 1,2,3-triazol
aumentou bastante, demonstrando interesse por parte de pesquisadores e comunidade cientifica.

Pode-se observar um panorama através da plataforma “Web of science” destacado no gréfico 1.

Griéfico 1. Quantidade de publicacdes e citacées sobre “1,2,3-triazole” entre os anos de 2002 a 2023.
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Fonte: Web of science, 2023.
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Nesse contexto, é importante salientar que recentemente no ano de 2022 houve a
concessao do prémio Nobel de Quimica aos pesquisadores Bertozzi, Meldal e Sharpless por
suas contribuicdes com a reagao “click” CAACu, que hoje ¢ uma das principais reagdes usadas
para obtencdo de compostos contendo em sua estrutura o nicleo 1,2,3-triazol (Bingyin et al.,

2022).

3.2 Importancia farmacolégica dos 1,2,3-triazois-1,4-dissubstituidos

Nas tdltimas décadas, uma grande diversidade de estudos relataram que os heterociclos
continuam sendo a principal fonte de novos medicamentos, no que diz respeito a descoberta de
medicamentos modernos (Burange et al., 2021). Dessa maneira, compostos heterociclicos e
seus derivados tém sido descritos para muitas aplicacdes. Como maiores exemplos de
compostos heterociclicos que ocorrem naturalmente, destacam-se os dcidos nucléicos, clorofila,
hemoglobina, proteinas ferro-enxofre e as vitaminas (Mermer; Keles; Sirin, 2021).

Entre os compostos heterociclicos, diferentes andlogos de triazéis sdo de particular
interesse farmacoldgico, especialmente quando se trata dos 1,2,3-triaz6is. Nesse sentido, as
maiores vantagens farmacoldgicas destes compostos refere-se a sua boa solubilidade, bem
como, capacidade de desenvolver fortes interagcdes com proteinas-alvo, sendo importante no
desenvolvimento de novos farmacos (Rammohan et al., 2023).

A vista disso, atualmente, o aumento da resisténcia de microrganismos contra firmacos
antimicrobianos tem sido um grande desafio para os sistemas de satde publica mundialmente.
Quando bactérias, fungos e parasitas podem se adaptar e prosperar enquanto sao expostos a
farmacos que costumavam afeta-los, isso é conhecido como resisténcia antimicrobiana (RAM)
(Nadgir et al., 2023). A RAM consequentemente ameaca o sucesso do tratamento de muitas
enfermidades infec¢des multirresistentes com um aumento no nimero de taxas de mortalidade
humana (Mancuso et al., 2021). Sendo assim, os compostos com o nucleo 1,2,3-triazol se
destacam no quesito atividade antimicrobiana podendo ser possiveis candidatos no

desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos (Mallikanti et al., 2023).

3.2.1 Atividade antifiingica

As infecgdes flingicas sdo responséveis por cerca de 1-2 milhdes de mortes por ano.
Sendo que a maioria das mortes, cerca de 90% € atribuida as espécies de Aspergillus e Candida
(Czurda; Lion, 2017). Além disso, espécies de candidiase invasiva, como a Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei e Candida albicans aumentaram a

taxa de mortalidade (75%). De modo semelhante, o género Aspergillus contendo A.fumigatus,
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A.niger, A.flavus, A.terreus e A.parasiticus causou uma taxa de mortalidade de 50-90%
(Rodrigues et al., 2016).

Diante do exposto, os compostos triazélicos vem ganhando destaque. Nesse sentido, um
dos mecanismos de acdo antifliingica dos derivados azdlicos refere-se a capacidade de ligar-se
ao ergosterol, que é um colesterol presente na membrana celular dos fungos. Pesquisadores
confirmaram que os azdis com inibi¢do da enzima lanosterol 14 a-desmetilase inibem a sintese
de ergosterol (Daele et al., 2019).

Nesse contexto, derivados de 1,2,3-triazol a base de pirrolidina foram sintetizados e
avaliados quanto a sua suscetibilidade antiftingica. Dentre os resultados obtidos, 0 composto
destacado na figura 3, foi o que mais se destacou em relacdo a atividade antifingica. Foi
revelado por meio de mecanismo de insight de estudos de acdo que este composto pode causar
apoptose ocasionando a libera¢do de citocromo ¢ e interrompendo o potencial de membrana
mitocondrial. Além disso, este estudo demonstrou o potencial deste composto para interromper
o ciclo celular na fase S, que pode estar ligada a danos no DNA e apoptose. O valor da
Concentracao Inibitéria Minima (CIM) registrado para este composto contra Candida auris
MRL6057 foi de 0,977 pg/mL, enquanto o valor de Concentracdo Fungicida Minima (CFM)
foi de 1,954 pg/mL. Os resultados demonstraram-se melhores quando comparado ao firmaco
de referéncia Anfotericina B (CIM 4 ug/mL) e (CFM 8 pg/mL). Em suma, os autores destacam
que o composto derivado do 1,2,3-triazol a base de pirrilidina pode ser considerado como um
potente agente antifiingico com possibilidade para ser desenvolvido como uma nova droga

antifingica (Wani et al., 2023).

Figura 3. Composto derivado de 1,2,3-triazol a base de pirrolidina.

Fonte: autoria prépria, 2023.

Em um estudo realizado por Suérez-Garcia et al., (2021), uma variedade de derivados
de 1-(2-ariloxi-2-feniletil)-1,2,3-triazol (andlogos de miconazol) foi obtida via cicloadi¢do de
azida-alcino catalisada por cobre. Os compostos sintetizados foram avaliados quanto a
atividade antimicrobiana contra cepas do género Candida , assim como, fungos filamentosos

(Mucor hiemalis, Aspergillus fumigatus e Rhizopus oryzae). Como resultado, uma atividade
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significativa contra fungos filamentosos foi encontrada nestas moléculas. No entanto, o
composto destacado na figura 4, exibiu uma atividade seletiva contra Rhizopus oryzae
comparavel ao padrio de itraconazol (composto 8, CIM < 1,0 ug/mL; itraconazol, CIM = 1,0
pg/mL). Os autores evidenciam que este resultado ¢ interessante, uma vez que o farmaco
itraconazol possui problemas particulares de resisténcia, além do que poucos tratamentos

disponiveis sdo eficazes contra estes fungos.

Figura 4. Composto derivado de 1-(2-ariloxi-2-feniletil)-1,2,3-triazol.

R

R
R O R=CH,0(4-CI)CgH,4
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Fonte: autoria propria, 2023.

Adicionalmente, em uma pesquisa realizada por Thanh et al., (2019), conjugados de
4H-cromeno D-glicose ligados a 1,2,3-triazol foram sintetizados e testados quanto a atividade
antifingica. Notavelmente, quase todos os triazdis testados foram ativos contra os
fungos Aspergillus flavus, Candida albicans e Staphylococcus cerevisiae. Porém, alguns
triaz6is foram mais resistentes ao Aspergillus niger em relagdo aos farmacos de referéncia
Miconazol e Fluconazol. No caso do fungo A. niger, quase todos os compostos foram menos
ativos que o Miconazol e o Fluconazol, exceto o triazol destacado na figura 5, que foi tdo ativo

quanto essas referéncias, com valor de CIM de 1,56 pM.

Figura 5. Composto conjugado de 4H-cromeno D-glicose ligado a 1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria propria, 2023.
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3.2.2 Atividade antibacteriana

Com base em uma pesquisa realizada por El Malah e al., (2020) seis novos glicosideos
1,2,3-triazol foram sintetizados e avaliados quanto a atividade antibacteriana contra
Staphylococcus aureus Gram-positivo e Pseudomonas aeruginosa Gram-negativa em
comparagdo com o farmaco de referéncia “Ampicilina”, enquanto a atividade antifingica foi
avaliada contra Candida albicans e Aspergillus niger em relacdo ao medicamento de referéncia
“Nistatina”. A avaliacdo antimicrobiana dos novos glicosideos 1,2,3-triazol revelou uma
potente atividade do composto destacado na figura 6, em comparacdo com outros compostos
testados, uma vez que o maior tamanho da zona de inibicdo para S. aureus correspondeu a 21
+ 0,25 e 25 £ 0,15 mm, enquanto que a Ampicilina 22 + 0,23 e 24 + 0,19 mm usando o disco e
o ensaio de difusdo em pocgo, respectivamente. Em suma, os autores concluem que as atividades
antimicrobianas do composto em questdo, sdo melhores do que o medicamento de referéncia
usado para S. Aureus. Ademais, os valores de CIM do composto 5 foram de 5 mg/mL dentro
de 10 min para S. aureus e 15 min para P. aeruginosa, enquanto para espécies fungicas, C.
Albicans e A. niger, revelou-se 10 mg/mL aos 10 min. A partir dos resultados obtidos, os autores
concluem que as atividades antimicrobianas sao melhores do que o medicamento de referéncia
usado para S. Aureus, além do que este composto glicosideo 1,2,3-triazol possui potencial para
erradicar todas as espécies bacterianas e flingicas, enquanto o firmaco Ampicilina foi capaz de

matar apenas espécies bacterianas e a Nistatina teve apenas alta atividade antiftingica.

Figura 6. Composto glicosideo 1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria prépria, 2023.
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Nessa perspectiva, a partir de uma pesquisa realizada por Gondru et al., (2021) uma
nova série de hibridos 1,2,3-triazol-tiazol foi projetada, sintetizada e avaliada in vitro a
atividade antimicrobiana. Com isso, os resultados obtidos da triagem mostraram que o
composto referente a figura 7, (CIM, 5,9 uM) derivado do grupo 6-bromo-8-metoxicumarinil
revelou-se um hibrido altamente potente da série testada contra a maioria das Candida spp

quando comparado ao farmaco padrdo usado, o Miconazol (CIM, 18,7 uM). Nesse sentido, 0s
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autores ressaltam que este estudo pode ser ttil para o desenvolvimento de uma nova classe de

moléculas de drogas potentes contra infec¢des por Candida.

Figura 7. Composto hibrido 1,2,3-triazol-tiazol.
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Fonte: autoria propria, 2023.

Em concordancia com esses dados, em uma outra pesquisa feita por Mallikanti et al.,
(2023) foi realizada a sintese de novos compostos 1,2,3-triaz6is baseados em Benzimidazol, os
quais foram testados quanto a atividade antibacteriana, contra gram-negativos Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, com gram-positivos Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, por
meio da zona de inibi¢do usando Ampicilina como firmaco padrdao em concentracao de 50
pg/ml. Os autores obtiveram como resultado que dentre todos os compostos testados, o
composto destacado na, figura 8. I e o presente na figura 8.II, apresentaram maior atividade
contra P. aeruginosa, S. aureus e B. Subtilis em relacdo ao padrdo de referéncia (Ampicilina:
Zona de inibi¢do: S. aureus: 18 mm; P.aeruginosa: 20 mm; B. Subtilis: 19 mm). Enquanto, os
compostos das figuras 8.III, 8. IV e 8.V, tiveram melhor atividade contra E. coli quando
comparado ao padrao de referéncia (Ampicilina: Zona de inibi¢do: E.coli: 18 mm). Com esses
resultados, os autores acreditam que os novos hibridos Benzimidazol-1,2,3-triazol podem ser
os melhores compostos lideres no processo de descoberta de candidatos a farmacos

antimicrobianas.

Figura 8. Compostos novos hibridos Benzimidazol-1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria prépria, 2023.

3.2.3 Outras atividades farmacolégicas importantes dos 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos

Com relagado a atividade antiviral ressalta-se o estudo realizado por Sun et al., (2020)
em que os derivados de fenilalanina 4-fenil-1H-1,2,3-triazol como inibidores da proteina do
capsideo de HIV-1 foram relatados pela primeira vez. Nessa perspectiva, os derivados foram
testados quanto a sua atividade antiviral e citotoxicidade usando células totalmente infectadas
pelo virus HIV-1 NL4-3. Com isso, os resultados antivirais mostraram que a maioria dos
compostos alvo exibiu atividade de moderada a potente contra o virus HIV-1 NL4-3. Entre
eles, o composto destacado na figura 9, mostrou a melhor atividade anti-HIV-1 entre esta série
(EC50=3,13+0,91 uM, EC 50 > 16,48 uM). A andlise preliminar Structure Activity Relation
(SARs) com base nos resultados obtidos acima mostrou que a presenga do fldor provou ser um
grupo benéfico para atividades antivirais de derivados de anilina substituidos por benzoila.
Além disso, os estudos de determinagcdo do estdgio de acdo também demonstraram que o

composto derivado da fenilalanina 4-fenil-1,2,3-triazol exibe o perfil de inibicdo de estagio


https://www-sciencedirect.ez292.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antiviral-activity
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duplo com a inibi¢do mais potente no estigio tardio da replicacdo do HIV do que no estdgio

inicial.

Figura 9. Derivado de fenilalanina 4-fenil-1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria propria, 2023.

A atividade antitumoral de hibridos contendo unidades de diarilmetanol e 1,2,3-triazol
foi investigada por Cot et al., (2022). Os resultados evidenciaram que o composto evidenciado
na figura 10, (IC s0: 7,502 uM) foi o composto mais ativo com o menor valor de IC 5o entre os
compostos, em relacdo ao controle positivo (IC so: 40,89 uM). Portanto, como este composto
apresentou bons valores de inibi¢do em estudos de atividade anticancerigena, este foi submetido
a docking molecular para interagdo na regido catalitica ativa da estrutura cristalina do MetAP2
(enzima MetAP-2 envolvida na angiogénese necessdria para a progressdo de doengas como
cancer de tumor sélido e artrite reumatoide) e suas energias de ligacdo foram calculadas. De
acordo com os dados obtidos, analisou-se que esse composto inibiu fortemente a atividade da
MetAP2, condizente com os dados experimentais. Ademais, os autores relatam que este
resultado demonstra o potencial desse composto contendo unidades de diarilmetanol e 1,2,3-
triazol em ser candidato a agentes anticancerigenos, bem como, ser utilizado em estudos

farmacoldgicos posteriores.

Figura 10. Composto contendo unidades de diarilmetanol e 1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria propria, 2023.
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Desse modo, enfatiza-se outra atividade farmacoldgica importante dos compostos 1,2,3-
triazol 1,4-dissubstituidos. Por meio das pesquisas de Hammouda et al., (2022) uma tentativa
de racionalizar a busca por novos potenciais agentes anti-inflamatérios, uma nova série de
1,2,3-triazois 1,4 e 1,5-dissubstituidos conjugados de benzoxazina foram sintetizados por meio
da reagdo Click Chemistry. Os compostos sintetizados foram avaliados quanto ao seu potencial
anti-inflamatério usando a técnica padrao de edema de orelha induzido ligados por xileno. Os
resultados demonstraram que o composto destacado na figura 11, foi o mais ativo contra a
inflamacgdo, pois com apenas 25 mg/kg deste composto, a atividade anti-inflamatoria exibiu
uma potencialidade superior a 50% de inibicdo do edema (61,03%), o que significa uma
atividade forte em comparacdo com o farmaco de referéncia Acetilsalicilato de Lisina (a dose
¢ quase doze vezes maior; 300 mg/kg versus 25 mg/kg). Diante desses resultados, os autores
enfatizam que o sistema de anel central carbociclico ou heterociclico encontrado em muitos
inibidores de COX-2 pode ser substituido por uma unidade central de 1,2,3-triazol sem perder
a poténcia e a seletividade da inibicdo de COX- 2. Sendo assim, a elevada atividade anti-
inflamatoria de alguns 1,2,3-triaz6is através da inibicdo da COX-2 juntamente com sua
facilidade de sintese usando a quimica de cliques tornam esta classe de compostos candidatos
interessantes para design e sintese adicionais de inibidores COX-2 altamente seletivos e

potentes.

Figura 11. Composto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido conjugado de benzoxazina.
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Fonte: autoria propria, 2023.

Cabe salientar também a relevancia da atividade antiplaquetaria do nicleo 1,2,3-triazol,
no trabalho desenvolvido por Cui et al., (2019), no qual derivados de ginkgolide (principal
componente ativo do Ginkgo biloba para a inibicdo do receptor do fator de ativacdo de
plaquetas) com porgdes 1,2,3-triazol foram projetadas e sintetizadas (figura 12). Suas
atividades antiagregantes plaquetarias também foram avaliadas e varios derivados apresentaram
efeitos inibitorios mais potentes contra o Receptor do Fator de Ativacdo de Plaquetas (PAFR)
quando comparado ao ginkgolide B natural, com valores de IC 50 de 5~21 nM, ou cerca de 10
a 20 vezes maiores que o composto natural. Os compostos (figura 12. I) e (figura 12.1I), foram
os mais ativos. Nesse sentido, € ressaltado pelos autores que tais compostos podem ser

considerados seguros para células e plaquetas normais em concentracdes terapéuticas.

Figura 12. Derivados de ginkgolide com porcoes 1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria prépria, 2023.

3.3 Importancia farmacolégica da azida ftalimida e do carvacrol
Os compostos heterociclicos contendo a porcdo ftalimida pertencem ao grupo
de imidas ciclicas com dois grupos carbonila ligados a0 mesmo dtomo de nitrogénio (figura

13). A ftalimida serve como uma por¢do estrutural chave de alguns compostos
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farmaceuticamente ativos, como o 1,2,3-triazol (Yadav er al., 2023).

Figura 13. Estrutura da azida ftalimida.
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Fonte: autoria propria, 2023.

Devido as azidas ftalimidas possuirem cardter lipofilico e serem moléculas neutras
podem atravessar facilmente as membranas bioldgicas, tornando-as de grande interesse na
sintese de compostos biologicamente ativos (Singh et al., 2020). Nessa perspectiva, a literatura
relata que o grupo farmacoférico ftalimida possui diversas atividades bioldgicas, como
atividade antiinflamatoria (Assis et al., 2019), atividade anticancerigena (Santos et al., 2022),
anticonvulsivante, (Davood et al.,, 2017), analgésica (Alanazi et al., 2015), antimicrobiana
(Yadav et al., 2023), entre outras atividades (Singh et al., 2020).

Associado a isso, produtos naturais estao sendo cada vez mais explorados devido as suas
valiosas propriedades terapéuticas, como por exemplo, o carvacrol. O carvacrol é um
monoterpendide fendlico encontrado no 6leo essencial da familia Lamiaceae (Souza et al.,
2022).

O carvacrol tem sido aplicado em muitos estudos, devido a sua atividade
antiinflamatdria, antimicrobiana, antioxidante e anticancerigena. Além disso, € relatado que o
carvacrol apresenta baixos niveis de riscos associados, obtendo-lhes a aprovacdo das
autoridades reguladoras para aplicacio alimentar e terapéutica (Rathod er al., 2021). E
interessante ressaltar que a atividade antimicrobiana do carvacrol é superior a de outros
compostos volateis presentes nos 6leos essenciais devido a presenga do grupo hidroxila livre,

hidrofobicidade e da por¢ado fenol (Rad et al., 2018).

3.4 Estudo Toxicologico- Artemia salina Leach

Para o desenvolvimento de novos farmacos, os testes toxicolégicos desempenham um
papel fundamental. Nesse contexto, a triagem toxicolégica pré-clinica de novas substancias, é
capaz de prever riscos e, portanto, reduzem os efeitos adversos e deletérios ao ser humano (Silva
et al.,2021). Sendo assim, o objetivo dos ensaios toxicoldgicos diz respeito a avaliar os efeitos

que as substancias téxicas provocam no sistema bioldgico. Portanto, o conhecimento desses
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efeitos sobre o ser humano coopera para uma melhor compreensao acerca do uso assegurado
ou ndo de determinada substancia (Mishra et al., 2023).

Nessa perspectiva, os estudos toxicolégicos nio-clinicos podem ser realizados de duas
maneiras, por meio de testes in vitro e in vivo. Os avangos no campo cientifico para o emprego
de novas tecnologias aos testes in vitro tem recebido bastante atenc¢io para abrir oportunidades
para substituir, refinar e reduzir (os 3R’s) o uso de animais de laboratério na pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos. Apesar disso, sdo os testes in vivo que fornecem
informagdes mais precisas sobre a segurancga e eficdcia dos novos farmacos (Silva et al., 2021;
Prior, et al., 2020).

Dessa maneira, a Artemia salina L. (Artemiidae), é um camardo componente
invertebrado da fauna de ecossistemas marinhos e aquaticos salinos que pode ser usado em um
bioensaio de laboratério com a finalidade de determinar a toxicidade através da estimativa de
concentragao letal média (valores CLso) (Okumu et al., 2021).

Nesse sentido, o ciclo de vida da Artemia salina tem inicio com a eclosao de cistos
dormentes, que corresponde a embrides encapsulados inativos. Os cistos sdo produzidos na
reproducio bissexual e na assexuada (partenogenética) (Nunes et al., 2006). Ademais, a eclosdo
dos cistos das artémias ocorre em um ambiente com 4gua salina, ao qual a partir de algumas
horas nasce uma larva nduplio livre nadante, usada para os testes de toxicidade em muitos

compostos bioativos (figura 13) (Mayorga et al., 2010).

Figura 14. Larva nauplio livre das Artemias.

Fonte: autoria prépria, 2023.

Sendo assim, os nduplios da artémia sdo considerados um sistema modelo simples e
adequado para testes de toxicidade aguda, uma vez que possuem uma maior sensibilidade a
agentes toxicos quando comparado com a artémia adulta (Trompeta et al., 2019).

Nesse cendrio, este método tem sido usado em diferentes bioensaios de toxicidade aguda

com diferentes substincias, a citar, firmacos sintéticos (Saetama et al., 2018); compostos
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heterociclicos (Ahmed et al., 2016), bem como, em pesquisas sobre plantas medicinais para
avaliar toxicidade, acdo gastroprotetora e outras agdes biolégicas (Lima et al., 2019);
nanoparticulas (Zhu et al., 2018); extratos naturais e complexos metdlicos (Carvalho et al.,
2017).

Diante do exposto, o bioensaio toxicoldgico frente as larvas da Artemia salina merece
destaque no ambiente laboratorial, uma vez que além de se tratar de um ensaio rdpido que requer
recursos minimos, possui eficiéncia, sensibilidade e requer o emprego de uma pequena
quantidade da amostra (Caiana et al., 2020). Além disso, outras vantagens, como: o curto ciclo
de vida da artémia; a facilidade de cultivo; a alta producdo de descendentes; disponibilidade
comercial de seus cistos em baixo custo; seguranca; sem necessidade de alimentacdo durante o
ensaio, fazem da art€mias um organismo muito utilizado em testes de toxicidade preliminares

(Banti; Christina; Hadjikakou, 2021).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Local de pesquisa

A etapa do procedimento sintético foi realizada no Laboratério de Sintese Orgénica e
Quimica Medicinal (LASOQUIM), e a avaliacdo toxicoldgica frente as larvas da Artemia salina
foi realizada no Laboratério de Pesquisas em Educacdo Quimica (LAPEQ), ambos localizados
na Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) campus Cuité-PB, enquanto que as
andlises espectrométricas foram realizadas na Central Analitica do Departamento de Quimica

Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

4.2 Materiais utilizados e Equipamentos

Os solventes e reagentes utilizados na pesquisa foram comprados dos fornecedores,
Aldrich, Neon, Dindmica, Cinética e Vetec. Especificamente, o hexano e o acetato de etila
foram destilados para uma purifica¢do adicional. A coluna que foi utilizada € da marca Vigreux.

O acompanhamento das reacdes foi realizado por meio da cromatografia em camada
delgada (CCD), empregando placas de silica-gel que apresentam indicador fluorescente F254 e
seguidamente revelados sob a luz ultravioleta. Além disso, a chapa de agitagdo empregada para
0o aquecimento e a manta aquecedora sdo da marca Fisaton modelo 754A e 102E,
respectivamente. Os solventes foram removidos através de um rotaevaporador da Biichi
Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF Neuberger, e o
solvente residual foi removido através de uma bomba de alto vicuo da Edwards modelo RV3.
As andlises de ressonincia magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um espectrometro
VARIAN® modelo Unity Plus-300 utilizando como solvente o cloroférmio deuterado (CDCI3).
O espectro de infravermelho (IV) foi registrado em um espectrofotometro de infravermelho
com transformada de Fourier no Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer modelo
PerkinElmer, através da metodologia de dispersdo de particulas de brometo de potassio KBr.

Além disso, o aparelho utilizado para medir o ponto de fusdo é da marca fisatom.

4.3 Procedimento para a sintese da N-(azidometil)ftalimida

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foi preparada uma solug¢do contendo a N-
(bromometil)ftalimida (2,30 g; 10,0 mmol) em Dimetilformamida (DMF) (15 mL). Em seguida
a azida de sédio (9,75 g; 15 mmol) foi adicionada ao baldo e a mistura foi agitada por 12 h a 60
°C sob atmosfera de gds argonio. Posteriormente, a mistura reacional foi resfriada a temperatura
ambiente (28+3°C), diluida com Diclorometano (DCM) (50 mL) e transferida para um funil de

separacdo, em que a fase organica foi separada e a fase aquosa lavada com (3 x 30 mL). As



38

fases organicas foram combinadas, lavadas com solucdo saturada de Bicarbonato de sddio
(NaHCOs3) (60 mL), seca com sulfato de s6dio (Na;SOs) anidro e concentrada sobre pressao
reduzida para obten¢do da N-(azidometil)ftalimida sem a necessidade de purificacdes

adicionais.

4.4 Procedimento para a sintese do 1,2,3-triazol

Em um tubo de ensaio foram adicionados o 4cido L-ascérbico (35,2 mg; 0,2 mmol), o Carbonato
de sédio (Na,COs3) (espécie bésica escolhida inicialmente) (21,2 mg; 0,2 mmol), o Sulfato de
Cobre Penta-hidratado (CuS04.5H>0) (25,2 mg; 0,1 mmol), o alcino, ou seja, o carvacrol
propargilado (56 mg; 1 mmol) e a azida ftalimidica, ou seja, a N-(azidometil)ftalimida (230 mg;
2 mmol). Em seguida, foi adicionado o sistema de solventes hidroalcdolicos que foram
selecionados durante a pesquisa. A mistura reacional foi submetida inicialmente a agitacdo e
temperatura ambiente, e o término da reacdo foi monitorado por cromatografia em camada
delgada (CCD). Apés o término da reagdo, a mistura reacional foi transferida para um funil de
separagao, extraida com diclorometano (DCM) (15 mL), a fase organica foi lavada com sulfato
de sédio anidro, e o solvente foi removido utilizando um evaporador rotativo, € o solvente
residual removido com auxilio de uma bomba de alto véacuo. O 1,2,3-triazol foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel utilizando um sistema hexano-acetato de etila como
sistema eluente. Para a avaliacdo da influéncia dos parametros utilizados no processo de
obtencdo do 1,2,3-triazol, serdo variados os parametros: quantidade e tipo de solvente utilizado;

espécies basicas; e temperatura.

4.5 Procedimento para o ensaio toxicolégico frente as Artemias

O 1,2,3-triazol foi submetido ao ensaio de toxicidade com as larvas da Artemia salina,
através do procedimento descrito por Meyer e al. (1982) com algumas modificacdes.
Primeiramente € necessdrio eclodir e selecionar larvas da Artemia salina aptas ao teste de
toxicidade. Para isso, foi preparado uma solucdo salina, diluindo 38g de sal marinho em 1000

mL de dgua destilada.

Neste teste foram utilizados os seguintes acessorios: incubadora (recipiente de vidro
retangular) além de uma divisoria contendo furos distribuidos uniformemente, formando dois
lados distintos. O lado oposto da cuba permaneceu sob iluminacdo através de uma lampada
incandescente (40 W), no qual os cistos das art€mias ficaram incubados por 24 horas. Os cistos

das art€mias foram depositados no lado coberto com uma placa preta com o intuito de acontecer
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a eclosdo destes cistos e as larvas das artémias migrarem para o lado que ndo estava coberto
devido ao efeito de fototropismo.

ApO6s 24 horas, as larvas da Artemia salina eclodiram e optou-se por realizar o teste de
solubilidade com uma pequena quantidade do composto, correspondente a 1g de substancia
para 0,1mL de diferentes solventes, como, dimetilsulf6xido (DMSO), TWEEN 20, e etanol,
que foram separadamente adicionados em eppendorfs com 0,1 mL de solucdo salina, a fim de
encontrar o melhor solvente para solubilizar o composto, junto ao teste com as artémias. Apos
varios testes, foi possivel obter uma solu¢do mais limpida utilizando 0,5 mL de DMSO e 0,5
mL de TWEEN 20, juntamente com 20 mg do composto, correspondendo a um total de solucao
de 1 mL para 20.000 ppm.

Posteriormente foi preparada a solugao contendo o produto 1,2,3-triazol, e para isto foi
necessario calcular a quantidade de composto que seria utilizada, resultando na aplicacdo de 20
mg do composto 1,2,3-triazol junto a solu¢do composta por 0,5 mL de DMSO e 0,5 mL de
TWEEN 20, correspondendo a um total de 1 mL de solugao.

Os ensaios foram feitos inicialmente nas concentracdes de: 1000 ppm, 500 ppm, 250
ppm e 100 ppm, em triplicata, e, posteriormente foram determinadas novas concentragdes para
a obtengcao da CLso. Colocou-se a quantidade necessdria da solucdo composta pelo produto
1,2,3-triazol e solventes dimetilsulf6xido (DMSO) e TWEEN 20 no tubo de ensaio, logo a
seguir, eram colocados uma quantidade de 10 larvas das artémias em cada tubo e completava-
se o volume do tubo até completar 2,5 mL com a solugdo salina.

Logo a seguir, os tubos de ensaio foram deixados em contato com a luz incidente e apds
24 horas, foi realizada a leitura dos natplios. Foram consideradas larvas mortas todas as que
ndo apresentavam qualquer movimento normal apds alguns segundos de observagdo e foi
realizada a contagem de art€émias mortas e vivas em cada tubo. Apos 24 horas, foi realizada a
contagem das artémias vivas e mortas, com o intuito de obter concentracdes capazes de matar
5% e 95% dos individuos testados, além de concentracdes situadas entre estes dois pontos.

Para o preparo do controle negativo foi adicionado 0,5 mL. de DMSO e 0,5 mL de
TWEEN 20 em um eppendorf, completando 1 mL, logo ap0s, retirou-se a quantidade necesséria
e colocou-se no tubo de ensaio, completando-o com dgua salina até 2,5 mL e adicionou-se 10
larvas das artémias em cada tubo de ensaio. No controle positivo foi utilizado 10 mg de
benzoamidoxima (composto considerado como téxico para as art€émias) que foi solubilizado em
0,1 mL de DMSO em um baldo de 10 mL, onde ocorreu a adicdo de solucdo salina até o
menisco, em que, logo apds, retirou-se a quantidade necessaria e colocou-se no tubo de ensaio,

completando-o com dgua salina até 2,5 mL e adicionou-se 10 artémias em cada tubo de ensaio.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foi realizado a reacdo de azidacdo entre a N-(bromometil)ftalimida e a
azida de sédio, em dimetilformamida (DMF), visando a sintese da N-(azidometil)ftalimida,

conforme descrito no esquema 4.

Esquema 4. Reacao de Azidacao do N-(bromometil)ftalimida.

0]
N 5 _DME NaN;
r N;
~ 60°C, 12 h o
(¢}
N-(bromometil)ftalimida N-(azidometil)ftalimida

Fonte: autoria propria, 2023.

A dimetilformamida, um solvente polar e aprético foi escolhido, devido permitir a total
solubiliza¢do da azida de sédio, além de dificultar a solvatacdo/estabilizagdo do anion azida
(N37), deixando-o livre para atuar como nucleéfilo nesta reacdo de substitui¢do nucleofilica
bimolecular (Sn2) (Pinto, 2019). Cabe salientar que o uso de solventes polares e proéticos
implicam no aumento do tempo de reacdo, uma vez que o nucleéfilo sofre solvatacdo (Bruice,
2010).

Desta forma, a N-(azidometil)ftalimida foi obtida com um rendimento de 87%, sem a
necessidade de purificacao adicionais. O rendimento obtido para a N-(azidometil)ftalimida foi
semelhante ao descrito por Lopez-Gonzélez et al. (2016), os quais obtiveram esse mesmo
composto com 95% de rendimento. Uma provavel justificativa para esse rendimento um pouco
superior ao obtido nesta pesquisa € devido Lopez-Gonzdlez et al. (2016) utilizarem um agente
de transferéncia de fase, ou seja, o iodeto de tetrabutilamdnio, no entanto, esse agente apresenta
elevado custo.

Nesse cendrio, a literatura relata a sintese de derivados da N-(azidometil)ftalimida, por
exemplo, Nejma et al., (2018) descreveram a sintese de derivados de N-(azidometil)ftalimida
apos trés etapas sintéticas. A primeira etapa da sequéncia consistiu em uma reaciao que levou
ao derivado azidado com um rendimento de 93% por meio da substituicdo nucleofilica do
halogénio cloro utilizando azida de s6dio em Dimetilsulféxido (DMSO) a temperatura ambiente
de 25°C por 24h. Seguidamente, ocorreu a reducdo de um dos dois grupos carbonila usando

trietilborohidreto de litio em diclorometano anidro (DCM) a -80°C levando ao N-aciliminio-
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hidroxi-lactama em 75% do rendimento. Apds isso, a terceira etapa resultou nas
hidroxilactamas  submetidas a ciclizacio de  Friedel-Crafts empregando o
trifluorometanossulfonato de bismuto (III) em quantidade catalitica (5 mol%), o qual por sua

vez levou a formacdo de derivados N-(azidometil)ftalimida (4 compostos, com rendimentos

entre 42 e 48%).

Esquema 5. Sintese de derivados da N-(azidometil)ftalimida.

0 0 0
NJCI () JN3 (b) JNa
93% N 75% N
o o] OH

Fonte: autoria prépria, 2023.

Nessa perspectiva, apos a N-(azidometil)ftalimida ter sido sintetizada, foi realizada a
caracterizacdo por meio de técnicas espectrométricas. Através da andlise do espectro de
infravermelho, foi possivel observar uma banda assimétrica em torno de 2132 cm! tipica do
grupo azida (N3). Além disso, nota-se uma absorcdo de elevada intensidade em 1708 cm™
referente ao grupo carbonila, em razdo do elevado momento dipolar desse grupo, ji o sinal em

1613 cm™ corresponde a ligacdo C=C do anel aromético, conforme exposto na figura 15 (Li et

al., 2021).

Figura 15. Espectro de infravermelho (IV) da N-(azidometil)ftalimida.
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Além disso, a N-(azidometil)ftalimida foi caracterizada por ressonincia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e ressonincia magnética nuclear de carbono-13 (RMN *C).
Nessa perspectiva, o espectro de RMN 'H da N-(azidometil)ftalimida esbocado na figura 15,
revela que o somatdrio das integrais sobre cada sinal foi igual a seis, valor esse correspondente
ao mesmo nimero de hidrogénio que a substancia possui. Além disso, em 7,93 e 7,80 ppm foi
observado os dois sinais do tipo dupleto de dupleto, os quais foram atribuidos aos hidrogénios
aromdticos 4 e 5, uma vez que esses hidrogénios sofrem o efeito anisotrépico do sistema 7 (pi).
O sinal em 5,08 ppm, na forma de um simpleto foi atribuido ao hidrogénio metilénico H-1, o

qual sofre desblindagem do grupamento azida, conforme exposto na figura 16.

Figura 16. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCI3) da N-(azidometil)ftalimida.
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Fonte: autoria propria, 2023.
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Analisando o espectro de RMN "*C da N-(azidometil)ftalimida, constatou-se a presenca
de cinco sinais de carbonos quimicamente diferentes, valor esse correspondente a0 mesmo
nimero de carbonos quimicamente diferentes que a substancia possui. O sinal em 167,08 ppm
foi atribuido ao carbono carbonilico C-2 do sistema imida, enquanto que os sinais em 134,62,
131,65 e 123,92 ppm foram atribuidos aos carbonos C-3, C-4 e C-5 arométicos que sofrem o
efeito anisotropico do sistema 7 (pi). O sinal em 52,19 ppm foi atribuido ao carbono metilénico

C-1, conforme exposto na figura 17.

Figura 17. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCI3) da N-(azidometil)ftalimida.
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Fonte: autoria prépria, 2023.

Nesse sentido, apos a N-(azidometil)ftalimida ter sido sintetizada e caracterizada, partiu-
se para o estudo das condi¢des reacionais para a obtencdo do derivado 1,2,3-triazol, em que foi
avaliado diversas condicdes reacionais, como, solvente, espécie basica e temperatura, conforme

exposto pelo esquema 6.

Esquema 6. Reacio CAACu para obtencao do 1,2,3-triazol com diferentes condicoes reacionais.
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Fonte: autoria propria, 2023.

Diante disso, o primeiro parametro estudado foi o tipo de solvente empregado na sintese
de 1,2,3-triazol, para isso foi avaliado a influéncia da 4gua e diferentes sistemas hidroalcéolicos.

Considerando isto, os resultados obtidos encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Influéncia do tipo e proporc¢ao do solvente no tempo reacional empregado na reacio de obtencao
do 1,2,3-triazol.

Experimentos Solvente Tempo Rendimento

(Proporc¢ao) (h) (%)
1 H>0 (100%) 24.0 69% +2%
2 H,0 (50%) : MeOH (50%) 1,0 91% +2%
3 H,0 (50%) : EtOH (50%) 1,5 87% +2%
4 H,0 (50%) : n-PrOH (50%) 1,5 84% +2%
5 H>0O (50%) : i-PrOH (50%) 1,75 79% 2%
6 H,0O (50%) : t-BuOH (50%) 2,0 77% £2%

Fonte: autoria prépria, 2023.

De acordo com os dados expostos na Tabela 1, quando a reagdo foi conduzida utilizando
apenas a dgua como solvente o tempo necessdario para o término da reacdo foi de 24h. Embora,
o experimento utilizando a dgua como solvente tenha levado ao 1,2,3-triazol com um
rendimento de 69%, o tempo reacional foi muito elevado e o rendimento foi mais baixo quando
comparado aos sistemas hidroalcéolicos (experimentos 2-6). Uma provavel justificativa do
elevado tempo utilizando apenas a dgua como solvente € a baixa solubilidade da N-
(azidometil)ftalimida e do carvacrol propargilado, ambos compostos organicos, o que dificulta
as interacOes das espécies quimicas. No entanto, o uso da dgua € extremamente necessario, nao
sO pelo cardter ambiental, mas porque este solvente favorece a solubilizacdo do sal de cobre-1I,

carbonato de sddio e dcido ascOrbico. Além disso, o uso da dgua classifica essa reagdo como

Click Chemistry (Chen et al., 2023).
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Com relagdo aos sistemas hidroalcéolicos, constatou-se que a diminuicdo da polaridade
do solvente impacta no tempo reacional, ou seja, o tempo reacional aumenta quase
proporcionalmente. Por exemplo, o tempo reacional utilizando H>O:MeOH foi de 1,00 h,
enquanto que utilizando os sistemas: H>O:EtOH, H>O:n-PrOH, H>0:i-PrOH, e H>O:~-BuOH,
os tempos foram; 1,5h, 1,5h, 1,7h e 2,0 h, respectivamente.

Diante do exposto, a melhor condi¢do reacional encontrada foi utilizando o sistema dgua
(50%) e metanol (50%), uma vez que levou a formacdao do 1,2,3-triazol em excelente
rendimento (91%) apds 1 hora de reacao.

De forma similar, um estudo realizado por Amosova, Mrtynov e Potapov (2022)
descreveu a efici€éncia do sistema dgua:metanol na propor¢cdo de 1:1 na sintese de derivados
1,2,3-triazélicos, comparado ao uso do sistema do sistema dgua: tetraidrofurano (THF). Neste
trabalho os triazéis obtidos apresentaram um rendimento de apenas 73%, muito inferior ao
obtido através do método utilizado nesta pesquisa.

Outrossim, Ghadamyari et al. (2020) realizaram um estudo envolvendo a sintese de
derivados 1,2,3-triazélicos usando complexo organometdlico nanoheterogéneo, em que o0s
solventes préticos, como, d4gua, metanol e etanol proporcionaram resultados satisfatérios com
rendimentos variando de 55 a 78%, em um tempo reacional de 120 minutos. Os autores
ressaltam que a eficiéncia de tais solventes se deve a capacidade de realizar ligacdes de
hidrogénio que, por sua vez favoreceram as condi¢des reacionais, da mesma forma que o zinco
como catalisador foi relevante para que a reac@o ocorresse completamente.

Por meio de uma pesquisa realizada por Fletcher, Christensen e Villa (2017) na busca
de um método simples e eficaz para preparar 4-formil-1,2,3-triazéis a partir de reagentes
disponiveis comercialmente através de uma transformacdo de clivagem de aceta/CAACu em
em duas etapas, foi realizado o estudo de condi¢des reacionais utilizando azida (1,0 mmol),
alcino (1,0 mmol), CuSOs4 (0,2 mmol), ascorbato de sdédio (0,4 mmol) com variacdes de
solvente (10 ml) durante 24 h. Foram analisados os seguintes solventes; MeOH, EtOH, i-PrOH,
-BuOH e o sistema hidro alcoolico, -BuOH:H>O. Esta avaliagdo mostrou que o progresso da
reacdo desejada em dois passos variou consideravelmente com a identidade do solvente dlcool,
ou seja, para o composto 4-(dietoximetil)-1-(p-tolil)-1,2,3-triazol (1d), a melhor condicao
reacional foi utilizando o solvente metanol, obtendo-se um rendimento de 85%, enquanto que
para o composto 1-(p-tolyl)-1,2,3-triazol-4-carbaldeido (2d), a melhor condi¢do reacional foi
utilizando o sistema hidro alcodlico ~-BuOH:H2O no qual obteve-se um rendimento de 97%. O
uso do solvente MeOH e do sistema hidro alc6olico +-BuOH:H>O favoreceram as condi¢des

reacionais para a formagdo do composto 1,2,3-triazol devido ao momento dipolar e capacidade
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de realizar ligagdes de hidrogénio. E importante destacar também que se deve levar em
consideragdo que diferentemente do que aconteceu com o andlogo (2d), os testes com esse
sistema -BuOH:H,0O para obten¢do do composto (1d) a reagdo ndo foi satisfatéria, obtendo-se
rendimento menor que 8%. Além disso, para o composto (2d) ndo foram realizados testes com
o sistema hidro alcodlico MeOH: H>O, apenas com o MeOH. Em suma, os autores ressaltam
que usando este método, andlogos de 4-formil-1,2,3-triazol com substituintes retiradores de
elétrons e doadores de elétrons na posicdo 1 podem ser preparados com bom rendimento e
pureza utilizando o metanol como solvente e sistema hidroalcéolico ~-BuOH:H>O.
Seguidamente, foi avaliado a influéncia da espécie bdsica utilizada nesta reacio, em que

os resultados se encontram expostos na Tabela 2.

Tabela 2. Avaliacio do tipo de espécie basica empregado na reacio de obtencao de 1,2,3-triazois.

Experimento Espécie pH Tempo Rendimento
Basica (100 mM) (h) (%)
1 Na,CO; 11,26 1,0 91% +2%
2 K,CO; 11,36 1,0 93% +2%
3 NaHCO; 8,02 1,5 79% +2%
4 NaOH 12,88 1,5 76% +2%
5 CH;COONa 8,75 1,75 71% +2%

Legenda: pH: potencial hidrogenio6nico.

Fonte: autoria prépria, 2023.

Pode-se observar na Tabela 2, que o uso do Bicarbonato de sédio, uma espécie basica
com menor valor de pH levou ao produto desejado, porém apds 1,5h e com 79% de rendimento.
Com relacdo ao acetato de sodio, um sal orgéanico bésico, que também apresenta pH baixo,
ademais, o acetato de sodio por possuir uma elevada basicidade, tampona a solugdo reacional,
dificultou a formacdo in situ do ascorbato de sédio, o que justifica o aumento reacional de 1,5h
para 1,75h quando comparado ao bicarbonato de sodio.

Em contrapartida, um aumento drastico no pH, utilizando o hidréxido de sédio, levou
ao produto desejado, porém com 76% de rendimento, sendo isso justificado devido a hidratacao
da espécie de cobre, retardando a reducao do cobre II para cobre I, além de favorecer a formagado
de subprodutos. Cabe ressaltar que Song ef al. (2020) descreveram que o uso do hidréxido de
sodio (NaOH) néo forneceu o produto 1,2,3-triazol em um tempo rapido e levou a formacao de
subprodutos.

Sendo assim, a espécie basica escolhida para a metodologia do presente estudo foi o

carbonato de potdssio (K2COs3), tendo em vista que levou ao produto desejado em maior
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rendimento e menor tempo. Uma provavel justificativa desse resultado € devido o carbonato de
potdssio desprotonar o dcido ascorbico, proporcionado a formac¢do mais rédpida do ascorbato de
sodio in situ (Zhang et al., 2016).

Uma vez formado o ascorbato de sédio in sifu, o mesmo reduz o Cu** para Cu*. Por sua
vez, o Cu* reage com o carvacrol propargilado (alcino) formando o acetileto de cobre dinuclear
(a). Posteriormente ocorre a coordenacdo do nitrogénio substituido da azida orgénica ao
acetileto de cobre, levando a formac¢do do complexo azido-acetileto de cobre (b), o qual
rearranja formando o metalociclo de seis membros (c). Logo em seguida, hd a formagdo do
triazoila de cobre (d), e esse intermedidrio € protonado levando a formacao do 1,2,3-triazol (e)

desejado conforme o esquema 7 descrito abaixo.

Esquema 7. Mecanismo de formacao CAACu.
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Fonte: adaptado de Marzi et al., 2022.

Outro fator importante para a velocidade desse tipo de reagdo sdo as caracteristicas
estruturais das azidas e dos alcinos, os alcinos muito dcidos sdo mais reativos podendo deslocar
a etapa lenta para a coordenacao da azida ao complexo de dicobre. Por outro lado, as azidas que
apresentam substituintes quelantes sdo mais reativas porque esses grupos facilitam a
coordenacdo do nitrogénio ao cobre (Zhang et al., 2016).

Nesse sentido, Pokhodylo ef al. (2020) demonstraram a influéncia do sistema base-

solvente para a sintese de 1,2,3-triazdis utilizando aril azidas com 2-oxopropilfosfonato de
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dimetila. Foi constatado que a escolha do solvente e da base tem um efeito dramético no
resultado da reacdo, ou seja, quando foram utilizadas aminas tercidrias, como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) e 14-diazabiciclo[2.2.2]octano (Dabco) em DMSO,
foram observados baixos rendimentos de 1,2,3-triazois. Todavia, no sistema K,CO3/DMSO a
mistura de triaz6is foi encontrada com rendimentos mais elevados e a purificacdo levou ao
produto 5-metil-1-aril-1,2,3-triazol-4-ilfosfonato de dimetil. Os autores ressaltam que o uso do
K>COs3 proporciona alta seletividade para formacdo de 1,2,3-triazdis e elimina processos
simultaneos indesejados.

De forma semelhante, Wang, Kuang e Yang (2012) observaram que o uso do Carbonato
de Potéssio como base na sintese de 1,2,3-triazol a partir de 1,1-bromoalcenos e azida sédica,
contribuiu para que o rendimento do composto desejado fosse considerado muito superior (83%
de rendimento), quando comparado com as bases Carbonato de Césio (Cs2CO3) (40% de
rendimento) e 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) (64% de rendimento). Logo, foi
priorizado o uso do K>COs.

Ademais, através de uma pesquisa realizada por Figueroa et al., (2022) acerca da sintese
de derivados 1,2,3-triazol provenientes do paeonol, foi destacado no procedimento a utilizacao
do paeonol, haleto organico, K>CO3, e DMF, como solvente reacional, sob agitacao e banho de
gelo. Em suma, os derivados triazélicos foram obtidos com rendimentos chegando até 98,5%.
Diante disso, evidenciou-se que o uso do K>COs proporcionou um meio fracamente basico no
qual facilitou a obten¢do do catalisador Cu* in situ, contribuindo para o alto rendimento na
maioria dos compostos, e baixas impurezas.

Nessa perspectiva, apos ter sido determinado o melhor sistema de solventes e espécie
béasica para a reacdo de CAACu, partiu-se para a avaliacdo do parametro da influéncia do
parametro temperatura na sintese do 1,2,3-triazol, conforme exposto na tabela 3.

Sendo assim, de acordo com os resultados, constatou-se que a reducdo da temperatura
de 25°C (temperatura definida inicialmente) para 0°C resultou em uma elevagdo do tempo
reacional. Uma provavel justificativa € devido a energia de Gibbs, ou seja, quanto maior a
temperatura, menor serd a energia livre de Gibbs, fazendo com que o processo seja mais
espontaneo, de modo que em 25°C foi possivel obter um processo mais efetivo da dissolucao
do carvacrol propargilado e da azida metil, acelerando areacdo para a formacao do 1,2,3-triazol.

Diante disso, os autores Dai et al., (2022) ressaltam que a temperatura pode afetar a
reatividade do complexo triazolil-cobre formado durante o mecanismo para formacio do
composto 1,2,3-triazol, de forma que o aumento da temperatura promove o aumento da

atividade catalitica e, por sua vez a solubiliza¢do mais efetiva das espécies reativas.
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Tabela 3. Avaliacao da variacio da temperatura na reacio de obtencao de 1,2,3-triazéis.

Experimento Temperatura Tempo Rendimento
(®) (h) (%)
1 0+2 2,15 83% +2
2 25+£2 1,0 91% £2
3 60 +2 1,0 90% +2

Fonte: autoria propria, 2023.

Por conseguinte, neste estudo foi preconizado o uso da temperatura ambiente. Analisou-
se que o aumento da temperatura de 25°C para 60°C apesar de ter formado um precipitado
branco mais visivel correspondente ao produto, no entanto, o rendimento foi bem préximo ao
rendimento obtido na temperatura ambiente, em um mesmo tempo reacional. Além do que,
como o presente estudo visa a sintese do 1,2,3-triazol em escala industrial, sendo assim, para a
industria, a simplicidade da metodologia a favorece em relacdo aos gastos, sendo mais um
motivo a escolha da temperatura ambiente.

Similarmente, em um estudo realizado por Schlagintweit et al. (2019) foi relatado o
beneficio do emprego da temperatura a 25°C para a sintese do hibrido tetradentado N-
heterociclico/1,2,3-triazol através de duas etapas, no qual inicialmente o imidazol reage com
brometo de propagil para formagao do sal imidazdlico que seguidamente reage com uma azida
organica promovendo a aquisicdo do composto 1,2,3-triazélico. Em resumo, os resultados
apontaram a efetividade da aplicacdo da temperatura ambiente nessa metodologia favorecendo
as interagdes intermoleculares entre as espécies reativas, no entanto, elevadas temperaturas
ocasionaram diminui¢do do rendimento devido a formacao de produtos de decomposicao dos
regentes.

Os pesquisadores Matloubi, Firouz e Pourkaveh (2018) também relataram o beneficio
do emprego da temperatura a 25°C para a sintese de 1,2,3-triazéis. Nesta pesquisa foi abordada,
a atividade catalitica das nanoparticulas magnéticas de ferrita de cobalto-cobre em que foi
avaliada na sintese de 1,2,3 triaz6is através da reacdo one-pot de alcinos com azidas
organicas. Inicialmente, foram determinadas condi¢cdes otimizadas. Sendo assim, foi
demonstrado que um aumento na temperatura para 80°C ndo resultou em melhoria significativa
no rendimento do produto. Nesse sentido, os autores evidenciam que a temperatura ideal foi
considerada a temperatura ambiente em torno de 25°C, a qual usando esta metodologia o

rendimento do triazol desejado foi de 90%.
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Cabe ressaltar que o monitoramento das reacdes foi realizado através de Cromatografia

em Camada Delgada conforme exposto na figura 18.

Figura 18. Imagem da CCD da reacao de formacao do 1,2,3-triazol.

( )

Sistema cluente: acetato de etila: hexano (5:5)

P: composto de partida (carvacrol propargilado)
M: mistura dos compostos de partida e da reagdo
R: reagdo obtida (1,2,3 triazol)

Fonte: autoria prépria, 2023.

Em seguida, apds a realizacdo do estudo das condi¢des reacionais, foi realizada a
purificacdo do composto 1,2,3-triazol. Este composto foi obtido com um rendimento de 89%
na forma de um sélido branco, conforme mostra a figura 19, sendo seu ponto de fusdo de 134°C-

136°C.
Figura 19. Produto 1,2,3-triazol puro.

Fonte: autoria propria, 2023.

O 1,2,3-triazol obtido foi caracterizado por espectroscopia de infravermelho (Figura 20),
em que se observa as bandas que confirmam a formagdo do composto de interesse. Sendo assim,
é possivel observar uma banda em 3136 cm! referente a deformacdo axial da ligagdo Csp*-H
presente no anel triazélico. De acordo com Kaushik ez al. (2016) a confirmagdo da formacao
do anel 1,2,3-triazélico € evidenciado pelo surgimento de uma banda de absor¢do na regido

entre 3188-3105 cm™! relativa a deformacio axial da ligacio Csp*-H.
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No espectro deste composto constatou-se a presenga de outras bandas, como por
exemplo, em 2957-2871 cm! o espectro revelou bandas inerentes a ligacdo Csp®-H. A carbonila
do sistema imina aparece em 1718 e 1782 cm!, possuindo duas bandas referente a deformacio
axial e angular, respectivamente. De acordo com Silva (2019) a carbonila do sistema imina
aparece como um sinal entre 1700 e 1750 cm™, o que corrobora com os dados deste espectro
de infravermelho. Assim como, em 1613 cm™! apresentou estiramentos axiais que representam
ligagdo C=C do anel aromético e a banda em 1039 cm referentes a ligacdo C-O. Todas essas
bandas destacadas comprovam a formacgao do 1,2,3-triazol desejado.

Além disso, € importante destacar que no espectro de infravermelho do composto 1,2,3-
triazol, nao foi observado a banda referente a deformacdo axial da ligacio C=C em
aproximadamente 2250 cm’!, demonstrando que o carvacrol propargilado (alcino) foi

totalmente consumido (Pavia, 2010).

Figura 20. Espectro de IV do composto 1,2,3-triazol.
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Fonte: autoria prépria, 2023.

Depois de caracterizado, o 1,2,3-triazol foi submetido ao bioensaio com Artemia salina,
a fim de avaliar sua toxicidade. Os testes foram realizados com concentracoes que variaram de
100 a 1000 ppm da solug@o contendo o 1,2,3-triazol, conforme exposto na tabela 4.

E importante salientar que o controle positivo, ou seja, a solucdo de benzamidoxima a
100 ppm ocasionou a morte de todas as artémias, comprovando que nao foi utilizado neste
bioensaio art€mias resistentes, enquanto que o controle negativo, ou seja, a soluca contendo os

solventes Tween 20 (0,5 mL) e DMSO (0,5 mL) ndo ocasionou a morte de nenhuma delas,
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comprovando que a mistura destes co-solventes utilizados para solubilizar o composto nao foi

téxico para as artémias, de forma que os resultados obtidos foram do composto 1,2,3-triazol.

Tabela 4. Contagem das Artémias.

Concentracao da Artémias vivas % de Artémias mortas
substancia testada
(ppm)

100 29 4%
250 27 11%
270 24 20%
275 23 23%
285 24 20%
294 24 20%
300 19 36%
301 21 30%
309 18 40%
317 12 60%
325 12 60%
327 9 70%
335 4 87%
350 0 100%
375 0 100%
400 0 100%
425 0 100%
450 0 100%
475 0 100%
500 0 100%
1000 0 100%

Fonte: autoria prépria, 2023.

Por meio dos resultados adquiridos na tabela 4, foi possivel montar o grafico 2 e através
do software POLO-PC determinar a concentracdo letal para matar 50% dos individuos (CL5s0)
do composto 1,2,3-triazol. Dessa forma, o valor estimado da CLso fo1 igual a 311,94 ppm com
nivel de confiabilidade de 95%, limite inferior de 307,56 e limite superior de 316,32. Portanto,
de acordo com Merino et al. (2015) valores de CLso inferiores a 100 ppm sdo considerados
altamente toxicas e valores entre 100-500 ppm sdo considerados como moderadamente toXicos.
Diante disso, o composto sintetizado 1,2,3-triazol foi classificado como moderadamente toxico,

apresentando potencial para atividade bioldgica desses compostos.
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Grafico 2. Resultado do bioensaio toxicologico com Artemia salina.
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Fonte: autoria propria, 2023.

Similarmente, os autores Huerta er al. (2019) ressaltam que a baixa toxicidade de
compostos organicos frente ao bioensaio com a Artemia salina estd relacionada a alta atividade
biolégica, como, por exemplo, em derivados de 1,3-bis-(1,2,3-triazol-1-il)-propan-2-ol que, por
sua vez quando submetidos ao bioensaio com o organismo-teste Artemia salina, revelaram
baixa toxicidade e apds a realizac@o de estudos de docking molecular foi possivel observar boa
interacdo direta dos anéis heterociclicos com o grupo HEME na esterol 14-a desmetilase
(CYP51). Outras interacdes importantes também ocorreram através dos dtomos de halogénio
substituidos no anel fenil pela porcilo HEME, e através de interagdes pi-pi (n—m). Esta boa
afinidade de liga¢do dos dtomos de halogénio relaciona-se com a alta atividade antifiingica dos
compostos.

Por outro lado, em um estudo realizado por Ahmed et al. (2016), no qual também foi
relatada a atividade toxicoldgica frente as larvas da Artemia salina de compostos contendo o
grupo farmacoforico 1,2,3-triazol. O composto Metil-2-(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)-2-
oxoacetato apresentou a CLso de 13,3 ppm, e o composto etil-2-(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-
5-il)-2-oxoacetato apresentou a CLso igual a 12,58 ppm. Além disso, verificou-se que o grau de
letalidade era diretamente proporcional a concentragdo do composto, uma vez que a maior
mortalidade (100%) foi encontrada na concentracio mixima (300 ppm), e a mortalidade
minima foi encontrada na concentracdo mais baixa (1,3 ppm). Diante disso, o perfil de
citotoxicidade dos compostos testados € maior mesmo em concentragdes mais baixas. Nesse
sentido, os autores salientam que esses resultados mostram que os compostos testados possuem

uma capacidade muito forte de interacdo com o sistema biol6gico modelo. Portanto, este estudo
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levanta a hip6tese de que uma investigagdo mais detalhada desses compostos contendo o nicleo
1,2,3-triazol pode explorar os potenciais efeitos farmacoldgicos uteis, possibilitando-o ser
potenciais candidatos para a preparacdo de medicamentos eficazes contra vérias doencgas.
Adicionalmente, existe uma correlacdo entre atividade bioldgica com o bioensaio de
toxicidade frente a Artemia salina, como abordado no estudo de Assis et al., (2019). Em que
derivados de ftalimido-alquil-1,2,3-triazol foram submetidos a estudos de atividade
antiinflamatéria e toxicidade. Os resultados demonstraram que os compostos sintetizados nao
indicaram letalidade para toxicidade contra Artemia salina em concentra¢des de até 1000 ppm
e toxicidade aguda in vivo (DLso até 1 g.kg) e relatam que os compostos apresentaram atividade
antiinflamatdria satisfatéria. Todos os compostos apresentaram propriedades anti-inflamatdrias
quando comparados ao dcido acetilsalicilico e ao ibuprofeno na mesma dosagem. Esses
compostos diminuiram a inflamagao no edema de pata induzido por carragenina entre 14,2 a

20,1% 4 horas apds a carragenina; para inibic@o as 24 h os resultados foram entre 11,8 a 19,4%.
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6 CONCLUSAO

Diante disso, foi realizada a sintese da N-(azidometil)ftalimida, a qual foi obtida com
um rendimento de 87%, sem necessidade de purificacdes adicionais. Através dessa azida,
juntamente com o carvacrol propargilado, o 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido foi sintetizado
utilizando a metodologia Cicloadi¢dao de Alcino-Azida catalisada por Cobre (I).

Dessa maneira, para otimizacdo das condicdes reacionais foi estabelecido o uso do
sistema 4gua: metanol, bem como, da espécie bdsica carbonato de potdssio e temperatura
ambiente de 25°C e apds a etapa de purificacdo, o composto 1,2,3-triazol foi obtido com um
rendimento de 89% na forma de um sélido com coloragdo branca. Além disso, através das
andlises espectrométricas foi possivel observar que o composto desejado foi obtido através do
procedimento sintético.

O ensaio de toxicidade utilizando a Artemia salina apontou que o 1,2,3-triazol
apresentou uma CLso igual a 311,94 ppm, com base nivel de confiabilidade de 95%,
demonstrando que este composto possui moderada toxicidade. Sendo assim, a partir dos
resultados obtidos, o bioensaio frente a Artemia salina serviu de um estudo preliminar de
toxicidade, sendo bastante importante para avaliar a seguranga do composto para uso humano.

Portanto, € importante a realizacdo de estudos mais profundos acerca das atividades
farmacoldgicas deste composto, pois, inimeros estudos relatam que o grupo farmacoférico
1,2,3-triazol possui grande potencial para solucionar problemas de saide, como por exemplo,

a resisténcia antimicrobiana.
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