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RESUMO: A administragio de antimicrobianos nos casos de doengas
infecciosas € inevitavel, porém sen uso excessivo e indiscriminado vem
influenciando na resisténcia bacteriana. Este cendrio de sadide constitui
uma exctensa ameaga d populagdo enferma e necessitada de tratamento
terapéutico, 0 que torna necessdrio o empenho da comunidade cientifica na
pesquiisa e desenvolvimento de novos prototipos com potencial propriedade
Sarmacoldgica. O heterociclo 1,2,3-triazol constitui um niicleo que pode
ser encontrado na estrutura de diferentes compostos bioatives. Entbora
excistam diferentes procedimentos de sintese para obtengio desses derivados,
0 método mais usnal é a cicloadigio 1,3-dipolar de azidas a alquinos,
empregando o uso do cobre como catalisador da reacao. Esta revisio
apresenta as principais estratégias de sintese para obtengio de derivados
1,2,3-triazdis, bem como resultados associados a sua propriedade
antibacteriana.
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ABSTRACT: The administration of antimicrobials in cases of
infections diseases is inevitable, but their excessive and indiscriminate use
has been influencing bacterial resistance. This health scenario constitutes
an extensive threat to the sick population and in need of therapeutic
treatment, which makes it necessary for the scientific community to
engage in research and development of new prototypes with potential
pharmacological properties. The 1,2,3-triazole heterocycle constitutes a
nucleus that can be found in the structure of different bioactive compounds.
Although there are different synthesis procedures for obtaining these
derivatives, the most nsnal method is 1,3-dipolar cycloaddition of azides
to alkynes, employing the use of copper as a reaction catalyst. This
review presents the main synthesis strategies for obtaining 1,2,3-triazole
derivatives, as well as results associated with their antibacterial property.
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1. Introducao

resisténcia dos microrganismos
é grave e ameaca a saude da
populagido enferma. O aumento
de patégenos resistentes estd diretamente
relacionado ao uso excessivo e indiscriminado de
antibidticos [1-3].

Diante este cendrio, pesquisadores visam
possiveis estratégias como a descoberta de prot6tipos
com potenciais propriedades antimicrobianas,

de maneira a propiciar uma melhor terapéutica
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e qualidade de vida a populagdo necessitada de
tratamento terapéutico [4-5].

Os heterociclos compéem uma importante
classe, sendo amplamente investigados frente
suas distintas propriedades farmacolégicas, visto
que sdo encontrados em estruturas de moléculas
potencialmente bioativas [5-6]. Estes compostos
sao encontrados em diferentes tamanhos e
classes, sendo constituidos de um ou mais atomos
diferentes de carbono, tais como: nitrogénio,
oxigénio ou enxofre [7].

Em particular, a classe azol tem se mostrado
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promissora frente as publicacbes, seja por
desempenhar um importante papel nos sistemas
biolégicos, seja por possuir um vasto campo
de aplicacoes industriais. No entanto, uma vez
que o heterociclo 1,2,3-triazol tem se mostrado
promissor, ha uma tendéncia maior nas pesquisas
que envolve a sintese e avaliacao biolégica deste
nucleo [5-7].

A estrutura quimica triazol é observada na
forma de um ntcleo heteroaromatico nitrogenado
de cinco dtomos, e, também, encontrada na forma

de seu isomero 1,2,4-triazol (figura 1) [8-10].

/
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Fig. 1 — Estrutura dos isdmeros 1,2,3 e 1,2,4-triazdis.
Fonte: Shankar et. al., 2017 [5]./

Os nucleos 1,2,3 e 1,2,4-triazol sao obtidos
exclusivamente por métodos sintéticos, haja vista
que nao ha relatos de suas origens a partir de
fontes naturais [9-10].

Dentre os mais variados métodos para obtengao
do nucleo 1,2,3-triazol, a rea¢iao de cicloadi¢io
1,3-dipolar de azida a alquino catalisada por metal
tem apresentado destaque frente as publicagoes
de simples execugao e purificacio dos produtos.
Esta reagao é comumente conhecida como “Click
“Click Chemistry”
iniciou-se com K. Barry Sharpless et. al., o qual

Chemistry”. O conceito
apresentou a possibilidade da obtengao de
derivados triazolicos em rendimentos elevados,
ampla aplicabilidade de solventes facilmente
removiveis, e, também, fatores como condicoes
reacionais brandas, os quais geram produtos e
subprodutos de facil manipulagao e purificagio
[8-11]. Consequentemente, a ampla aplicabilidade

de reagoes que abrangem “Click Chemistry”
estdo associadas a quimica verde, seletividade na
formacgao do produto e altos rendimentos [12-14].

Quanto ao uso de catalisadores, os métodos de
cicloadigaoazida-alquino porsais de Cobre (CuAAC)
e a cicloadigao azida-alquino por Ruténio (RuAAC)
foram investigadas por serem capazes na formacao
regiosseletiva do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido e
-1,5-dissubstituido, respectivamente.

Tendo em vista a importancia do grupo
farmacoféro triazol, o qual compde estruturas de
farmacos comerciais [15-17], serdo apresentados
a seguir os diferentes métodos de sintese para
obten¢ao desses heterociclos, bem como suas
possiveis e potenciais atividades antibacterianas.

2. Métodos de sintese

Pechmann et. al., (1888)
método de sintese para o derivado 4,5-dimetil-2-
fenil-2H-1,2,3-triazol (1) (figura 2) [18] a partir

do tratamento térmico de 2,3-bis-fenil-hidrazona

investigou um

com Aacido nitrico. /

O
QNH aiet

:

H

Fig. 2 — Sintese de triazol a partir de 2,3-bls-fenil-
hidrazona. Fonte: Pechmann et. al., 1888 [18]./

Arthur  Michael (1893) realizou um

procedimento de sintese a partir do aquecimento

H3C02C COZCH3

H,C0,C-C=C—C0,-CH, @

Fig.3 —Sintese de triazola partir de acetilenodicarboxilato
de metila. Fonte: Michael, 1893 [19].
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Dimroth (1902) investigou um método para
obtencao de triazoéis a partir da adigiao do dipolo
fenilazida a composto contendo hidrogénios
a-carbonilicos, em condi¢des térmicas reacionais.
A reagdo entre ambos os substratos produziu o
derivado 1,2,3-triazol-1,4,5-trissubstituido  (3)
(figura 4) com rendimento de 90% [20].

Fig. 4 — Sintese de triazol 1,4,5-trissubstituido derivado
de composto a-carbonilado. Fonte: Dimroth, 1902 [20].

Dimroth (1904) avaliou o método de
sintese para o produto (4) (figura 5) a partir
de um procedimento de ciclizagio 2N+IN.
Inicialmente, ocorreuainser¢iode umreagente
contendo dois dtomos de nitrogénio com outro
reagente contendo um atomo de nitrogénio
(figura 5) [21]. Esta metodologia envolveu um
equilibrio tautomérico do composto 5-amino-
1,4-difenil-1,2,3-1H-triazol, e,
um processo de ciclizagio de uma diazoimina

em seguida,

aciclica, em baixa temperatura.

Pr——
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Fig. 5 — Sintese de 1,2,3-triazol através da ciclizagdo de
diazoimina. Fonte: Dimroth, 1904 [21].

Lieber et (1957)
procedimento obtengio do

al., reportaram um
para produto
5-amino-1,2,3-1H-triazol (5) (figura 6) a partir de
fenilacetonitrila e fenilazida, em condi¢bes de meio
bésico [22]. Neste caso, o carbanion alfa ao grupo
nitrila é adicionado ao nitrogénio eletrofilico do
grupo azida e, em seguida, o carbono da nitrila
¢é atacado pelo nitrogénio mais nucleofilico do
grupamento azida, e, em seguida, produz uma
imina. Posteriormente, ocorreu um processo
de tautomerizacao e formacao do produto 1,4,5

trissubstituido com rendimento de 97 %.

: H
H
CN

.  EtON&/EtOH H
O

Fig. 6 — Sintese de triazol trissubstituidos a partir da
reacdo de fenilacetonitrila e fenilazida. Fonte: Lieber et al.,
1957 [22].
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Hauptmann & Moser, em 1967, sintetizaram
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o l-amino-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (6) (figura 7) a
partir do aquecimento de dibromo acetofenona
Esta
intermediario bis-hidrazona por meio da oxidagao

com hidrazina. reagao produziu o
do 6xido de mercurio (HgO) e formagiao de um
diazocomposto [23]. De acordo com os autores, o
processo de ciclizagao do intermediario forneceu
o produto 1-amino-4-fenil-1,2,3-triazol com 70%

de rendimento.

O H,N-NH, Q HgO
—_— N
Br” "Br /\ |

NH, NH,

W NH,

@ |
N NH, (6)

Fig. 7-Sintese de triazol a partir de a,a-dibromoacetofenona
com hidrazina. Fonte: Hauptmann & Moser, 1967 [23].

No mesmo ano, Huisgenetal., (1967) investigaram
a sintese de fenilazida e alquino terminal na
formagio de triazéis 1,4- (7) e 1,5-disubstituidos (8).
Uma limitagao desse procedimento esta associada a
baixa seletividade dos produtos (7) e (8) (figura 8),
quando a reacao é mantida em condigoes térmicas.
Os produtos obtidos apresentaram uma propor¢ao
aproximada de 2:1, respectivamente [24].
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Fig. 8 — Sintese de triazéis 1,4 e -1,5 dissubstituidos

reportada por Huisgen. Fonte: Huisgen et al., 1967 [24].

Kevill & Park, em 1978, realizaram um
procedimento sintético a partir de cloreto de imidoila
e diazometano para formar o produto 1,5-difenil-
1H-1,2,3-triazol (9) (figura 9). A formacao do triazol
envolveu o ataque nucleofilico do diazometano ao
carbono eletrofilico do cloreto de imidoila, e, por

fim, um processo de ciclizagao [25].

Ny Cl CH,N, ON

®
Fig. 9 — Sintese de triaz6is empregando cloreto de
imidoila. Fonte: Kevill & Park, 1978 [25].

Em 2002, Sharpless et al., através das pesquisas
reportadas por Huisgen et al., (1967) investigaram
a cicloadi¢ao 1,3-dipolar de azida a alquino
terminal empregando cobre (I) como catalisador,
em condigoes cataliticas, a temperatura ambiente.
Este procedimento forneceu maior seletividade
na formagio do produto 1-benzil-4-fenoximetil-
1H-1,2,3-triazol (10) (figura 10) com rendimento
de 91% [26].

CuS0,.5H,0
ascorbato de sodio

®
D g N=N
N

H,0/t-BuOH, 2:1,ta, 8 h

@‘O\—:

Fig. 10 — Reagao de cicloadigao 1,3-dipolar catalisada por
sal de cobre (I). Fonte: Sharpless et al., 2002 [26].

Em adicional, os autores [26] propuseram que
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a reagido de cicloadigao 1,3-dipolar, catalisada
por cobre, em condigbes cataliticas, envolveu
um ciclo catalitico de seis etapas. Inicialmente,
ocorreu a formacao de acetileto de cobre (etapa II),
posteriormente, a azida substituiu um dos ligantes
do cobre (etapa I1I). Em seguida, o intermedidrio
formado sofreu um processo de ciclizagao

originando uma espécie ciclica tensionada
(etapa IV). Por fim, ocorreu uma contragio do
anel originando o heterociclo 1,2,3-triazol-1,4-

dissubstituido (etapa V) (figura 11).

etapa V
uLn’!

R, i )__\/'
%CuLn- I\
/ N Ry

N.
( ‘N’N‘Rz R,
< N«
etapa III N R,

\j N

etapa VI

Ry—=—Culn’
N.
1%)=N' R, [LnCu]+
\- ./ etapa [
o 9 K CuLn! ’\/ H
N=X" R, etapa IT R./

Fig. 11 - Ciclo catalitico do cobre paraareagao 1,3-dipolar
entre azida e alquino. Fonte: Sharpless et al., 2002 [26].

Dentre os métodos apresentados ha um
destaque para o procedimento reportado por
Sharpless et al., sendo este o método mais usual nas
publicacoes que envolvem a formagao de derivados
1,2,3-triazol-1,4-dissubstutidos. A reacao proposta
Sharpless ¢t al., envolve o uso de catalisador cobre,
em condigoes cataliticas, além de condigbes suaves
de temperatura, o que torna a reagio simples de
execugao, fornece maior seletividade e rendimento
na formagao do produto [26].

Em adicional, embora a literatura reporte o
uso de diferentes metais como catalisadores para
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a reacao de cicloadigao 1,3-dipolar de azidas e
alquinos [27-33], os sais de cobre (I), gerado in
situ, ainda sdo os mais utilizados para obtengao do
isémero 1,4-dissubstituido [34].

Em 2007, Moses et al., realizaram a sintese
do produto 14-difenil-1H-1,2,3-triazol  (11)
(figura 12) [35] a partir de anilina, nitrito de
t-butila  (t-BuONO), trimetilsililazida (TMSN3)
e fenilacetileno, em temperatura ambiente. O
produto aprensentou rendimento de 88 %.

NH,
© 1) CH,CN, ta, 2 h
2) @—: , CuS0,.5H,0. Of’v
ascorbato de sodio, 11
ta, 16h &

t-BuONO, TMSN;

Fig. 12 - Sintese de triazol reportado por Moses
empregando anilina, nitrito de t-butila e trimetilsililazida.
Fonte: Moses et al., 2007 [35].

Kaushik et al., 2012,
sintese do bis-triazol (12) (figura 13) a partir da

em investigaram a
cicloadicdo 1,3-dipolar de benzilazida e derivado
de piridina 2,6-bis-(carboxilato de prop-2-in-
l-ila) [36].
metodologias, em vista a distin¢do de sais de

Neste caso foram avaliadas duas
cobre como catalisador. Inicialmente, os autores
observaram que o primeiro método nao foi viavel
para a obtengao do produto. Em contra partida,
a reagao empregando o sal CuSO,.5,0 forneceu
o produto bis-triazol com rendimento de 85 %.

4
4

N 2 método | 0 N0
Cu (I). DIPEA
( 0 0\| MeCN, t.a 0 ©
método |l
” . Il CuS0,. SH,0 NS Z N
Ascorbato de sodio N-N N-N

NN, THF/ H,0 (1:1), ta
| P >

(2

Fig. 13 - Sintese do bistriazol derivado de piridina 2,6-bis-
(carboxilato de prop-2-in-1-ila). Fonte: Kaushik et al., 2012 [36].
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No mesmo ano Punniyamurthy & Guru (2012)
reportaram a ciclizagio oxidativa de hidrazonas
na presenca de um catalisador de cobre e oxigénio
molecular, em condicdes reacionais térmicas [37]. O
produto 4,5-bis(4-metoxifenil)-2-fenil-2H-1,2,3-triazol
(13) (figura 14) apresentou rendimento de 75 %.

N,
- - N N
tolueno, 60°C. O,

N
MeO OMe

(13)
Fig. 14 — Sintese do triazol 1,3,4-trissubstituidos a partir

da oxidagido de hidrazonas com oxigénio molecular e
Cu(OAC),.H,O. Fonte: Punniyamurthy e Guru, 2012 [37].

Cu(OAc), H,O

O

OMe

Maurya et al., em 2014, realizaram a sintese
do triazol com anel fundido (14) (figura 15)
via condensa¢do de Knoevenagel e cicloadigao
1,3-dipolar [38]. O tratamento do derivado
N-benzil-pirrol-3-carbaldeido com acetato de
piperidina produziu o intermedidrio fon iminio.
Em uma etapa posterior, o intermediario formado
reagiu com um enol contendo o grupo azida,
que ap6s um processo de ciclizagao forneceu o
produto (14) com rendimento de 88 %.

Fig. 15 - Sintese de triazol através da condensagio de
Knoevenagel de azida e alquino. Fonte: Maurya et al., 2014 [38].

Em 2014, Jiang et. al., sintetizaram o triazol
(15) (figura 16) a partir de éter fenil propargilico
com azidoacetato de etila e dgua como solvente
[39]. Para esta metodologia, foi investigada a
influéncia da temperatura no meio reacional, o
uso de sal de cobre, além da auséncia do uso do
agente redutor ascorbato de sédio. As condigbes
de sintese utilizadas foram viaveis, fornecendo o
produto (15) com rendimento de 85 %.

i d
Ns\)j\of\ 0.0
J

150,50 Ny

! H,0, 100°C _fg
— 30 min 0
-
@J (15)

Fig. 16 — Cicloadicao de azidoacetato de etila a éter fenil
propargilico. Fonte: Jiang et al., 2014 [39].

No mesmo ano, Jiang et al., (2014) reportaram a
sintese one pot (figura 17) [39] conduzida pela adi¢ao
sequencial de cloreto de p-nitro-benzila, azida
de sédio e o éter propargilico. O substrato nitro
benzilazida foi sintetizado por meio de uma reagio de
substituicao, e, em seguida, adicionado ao derivado
insaturado. O diferencial dessa metodologia é o uso
de catalisador cobre e aquecimento, além do uso da
agua como solvente. A reacao apresentou eficiéncia
e forneceu o produto (16) com rendimento de 89 %.

N03\©\‘
Cl\__<’;\>—N03 §i£

NaNj, CuS0,.5H,0

———
+ H,0, 100°C, 60 min
- O
O O
Cl
(16)

Fig. 17 — Cicloadi¢io de p-nitrobenzil azida a p-clorofenil-
propargil éter empregando reagdo one pot. Fonte: Jianget al.,
2014 [39].
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Wu et. al., (2015) [40] reportaram a formacao
de um derivado triazélico explorando a ciclizagao
intramolecular oxidativa de B-cetoidrazonas, na
presenca de acetato de amonio. A reagao ocorreu
via 4 etapas, acompanhadas de processos de
oxidagdo e ciclizagio dos reagentes. O produto
(17) (figura 18) apresentou rendimento de 92 %.

NH ;
N CuBr,

N
I o NH,OA¢ NN
2Bt HOAC/DMF I/
0,, 110°C COLEL
a7

Fig. 18 - Sintese de triazol via ciclizagdo intramolecular
oxidativa de fB-cetoidrazonas. Fonte: Wu et al., 2015 [40].

Yao et. al., (2017) [41] investigaram a sintese
do triazol (18) (figura 19) a partir da reacdo
de benzilazida e alquino terminal derivado
de 2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona. Os autores
investigaram a influéncia do solvente, tempo,
temperatura (tabela 1), bem como a natureza
do catalisador cobre (CuCl, CuBr, Cu(OAc), e
Cul) (tabela 2) na eficiéncia da reagao. Em uma
avaliacao preliminar, constatou-se a influéncia
das condicOes reacionais no rendimento. Em
uma etapa adicional, os autores avaliaram que
as reacoes conduzidas com 1,4-dioxano forneceu
a melhor efetividade, tanto a temperatura
ambiente, como condi¢oes térmicas, 80 °C
(tabela 1). Inclusive, também foi avaliada a
influéncia de diferentes catalisadores utilizando
solvente (tabela 2). Os
rendimentos obtidos

1,4-dioxano como
produtos apresentaram
entre 63 — 97 %.

a4 « rmet (],

\\ Cul
s ———

solvente
+ condigio

tempo
: Ny (s)

Fig. 19 - Sintese de triazol a partir de 2H-1,4-benzoxazin-
3-(4H)-ona. Fonte: Yao et al., 2017 [41].

Tab. 1 - Condigoes de reacao utilizadas por Yao et al.

Solvente Condi- Tempo Rendimento
Gao (h) (%)
1,4-dioxano t.a 13 93
Dimetilsulf6xido t.a 1 73
Dimetiforma- ta 3 69
Acetonitrila refluxo 5 71
Tetraidrofurano refluxo 6 68
Etanol refluxo 24 65
Tolueno 80 ¢C 8 63
Agua 80 °C 0,67 73
1,4-dioxano 80 eC 0,75 97

Fonte: Yao el. al., 2017 [41]

Tab. 1 — Variagdo do catalisador avaliado por Yao et al.

Catalisa- Equiva- Tempo Rendimento
dor lente (h) (%)
CuCl 0,3 1 82
CuBr 0,3 1 86
Cu(OA0), 0,3 1 89
CuCl 0,3 1 82
CuBr 0,3 1 86
Cul 0,1 3 92
Cul 0,05 3,5 91
Cul 0,15 2,5 92
Cul 0,3 0,75 97

1,4-dioxano, temperatura= 80 2C
Fonte: Yao et. al., 2017 [41]
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Kaushik et al., (2019) [42] reportaram um
método para obten¢io de N-fenil-2-(4-fenil-1H-
1,2,3-triazol-1-il) acetamida (19) (figura 20) a
partir da cicloadigdo de 2-bromo-N-fenilacetamida
e fenilacetileno, empregando cobre (I) como
catalisador, ascorbato de sédio e aquecimento. O

produto (19) apresentou rendimento de 82 %.
1) NaN,
CuSO,.5H,0

;l: ascorbato de sodio
HN
r2O—=

Br DMF/H,0, 7:3
25-40°C
7-15h

e,

(19)

Fig. 20 - Sintese de triazol a partir de 2-bromo-N-
fenilacetamida. Fonte: Kaushik et al., 2019 [42].

(2019) [43] realizaram um
procedimento de sintese para obtengao do

Dasari et al.,

produto (20) (figura 21), via reagao de cicloadigao
1,3-dipolar de azida derivada de cumarina e
éter fenil propargilico. O método empregou
uso de sal CuSO,.5H,0 e ascorbato de sédio,
e a reagao mantida a temperatura ambiente. O

produto (20) apresentou rendimento de 87 %.

@z
éj

Fig. 21 — Sintese de triazol empregando azida derivada de
cumarina. Fonte: Dasari et al., 2019 [43] .

070 o~

(«USO_; 5]’[20
ascorbato de sodio
e .

DMEF, 5-10 min, t.a

O

(20)

3. Atividade bioldgica de derivados
de 1,2,3-triazol

A avaliagaio da atividade biolégica de

compostos heterociclos apresenta extrema
importancia quando associada a investigacao de
farmacos [13-17].

dos problemas da resisténcia bacteriana, sera

Entretanto, em decorréncia

apresentada uma série de resultados associados
a avaliacio da propriedade antibacteriana.
Essa propriedade é aferida através dos dados
de concentragao inibitéria minima (CIM), a
qual consiste na quantidade minima necessaria
de um composto para inibir determinado
microrganismo.

Os 1,2,3-triazol
resultados promissores de bioatividade, dentre

heterociclos apresentam
os quais também podem ser destacadas as

propriedades: antimaldrica, antituberculose,
antifiingica, anticancer, antiviral, antiprotozoaria,
antioxidante, anticonvulsivante [44-52].

Em 1992, Yuldashevaet al. [53] investigaram a
capacidade antibacteriana de derivados triazéis
21-27, sendo estes obtidos a partir da cicloadigao
1,3-dipolar de derivados de fenilazidas e
benzoato de propargila. Os derivados foram
avaliados frente a Micrococcus sp., Staphylococcus
aureus € Escherichia coli (tabela 3).

Os resultados desta avaliagao indicaram uma
discreta influéncia dos grupos substituintes
halogenados, sendo o produto (25) o mais ativo

frente a S. aureus e Micrococcus sp (CIM= 10

ug/mL). Todos os derivados avaliados frente a

Micrococcus sp apresentaram melhor eficiéncia
comparavel ao padrao (penicilina). A bactéria E.
coli mostrou-se resistente a todos 0os compostos
avaliados.
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Tab 3 — Valores de CIM de derivados triazois frente a
Micrococcus sp ¢ E. coli.

N

A%

-

R (21-27)
CIM (ug/mL)
sy _
Composto R 3 S S
= S 2 °
s S 3 =
%) =
21 H 15 15 n.a
22 2-Cl1 15 12 n.a
23 2,4-diCl 13 10 n.a
24 2-Br 12 15 n.a
25 4-Br 10 10 n.a
26 2-NO, 20 10 n.a
27 2-1 20 12 n.a
Penicilina n.d 17 n.a
Clorafenicol
nd n.d 8

n.d.- nao determinado; n.a.- nao ativo
Fonte: Yuldasheva et al. 1992 [53].

Em 2006, Costa et al.
a biatividade de
contendo substituintes carbaldeido (28a-35a) e
difluorometileno (28b-35b) ligados ao C-4 do
heterociclo. Os produtos foram avaliados frente

[54] avaliaram

derivados fenil-triazois

a Mycobacterium tuberculosis (tabela 4).

A presenga de grupo substituintes ativadores
e desativadores ligados ao anel homoaromatico
(tabela 4).
compostos apresentassem atividade biolégica, eles

foram investigados Embora os
foram menos eficientes que os padrées utilizados
como referéncia (rifampicina e etambutol).
De acordo com os resultados os derivados
28a-35a apresentaram melhor desempenho em

comparagao aos derivados 28b-35b. Os produtos

a6 « rmet (],

contendo substituintes 3,5-dicoloro (28a) 4-metila

(35a) foram os mais eficientes da série avaliada
(CIM= 2,5 pg/mL).

Tab 4 — Atividade inibitéria de triazdis contendo
carbaldeido e trifluorometileno como substituintes

o A N. N
Rét>_N\:¢J\
H

N.
& = \= CHO CHF,
§ . (28-35(al) (28-35[b])
CIM (pg/mL) CIM (pg/mL)
28  3,5-diCl 2,5 80
29 4-CN 5,0 20
30 2-OCH, 40 40
31 4-OCH, 10 10
32 3-Cl 10 80
33 4-Cl 5,0 40
34 4-Br 5,0 20
35 4-CH, 2,5 40
Rifampicina 1,0 1,0
Etambutol

3,25 3,25

Fonte: Costa et al., 2006 [54].

Em 2007, Gallardo et al. [55] reportaram a
atividade de derivados triazdlicos 36-39 (figura
22). Os produtos (36) (CIM= 6,2 ug/mL) e (38)
(CIM= 3,1 ug/mL) com radical fenila ligado ao C-4
do anel triazélico foram mais ativos comparados
aos (37) e (39) (CIM > 100 pg/mL). O derivado
(38) apresentou uma melhor atividade (CIM= 3,1
ug/mL) comparavel ao etambutol (CIM= 3,25 ug/
mL) e menor ao padrio rifampicina (CIM= 1,0
ug/mL).
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N=N
CIM= 6,2 pg.mL
(36)

N=N
CIM= 3,1 pg.mL
(38)

CIM=> 100 pg.mL
(37)

N=N,
1
"
\/L\/ N \)—\OH
CIM = 100 pg.mL
(39)

Fig. 22 - Bioatividade de triazéis avaliados frente a M.
tuberculosis. Fonte: Gallardo et al., 2007 [55].

Shanmugavelan et al., (2011) [56] avaliaram a
atividade antimicobacteriana de triazoéis (40)-(43)
(figura 23) derivados de acetilenodicarboxilato
de etila. Os
empregando azidas derivadas de haloacetofefona

heterociclos foram sintetizados

(cloro, bromo) e acetofenona. Os resultados
indicaram que o derivado (40) (CIM= 1,56 ug/
mL) apresentou melhor atividade, sendo duas
vezes mais eficiente que o padrdao etambutol
(CIM= 3,25 ug/mL) e menos ativo que aisoniazida
(CIM= 0,75 ug/mL).

8] I;J’,N O [8] '54’ =N (o]
o (8]
Br o A\ a s A\
CIM= 1,56 pg/mL CIM= 3,13 pg/mL

(40)

S

CIM= 3,13 pg/mL

(41)
o]

N
N
& N_fdw\
— 'e)
d —

CIM=12.5 pg/mL

Fig. 23 — Triaz6is trissubstituidos avaliados frente a M.
tuberculosis. Fonte: Shanmugavelan et al..,

2011 [56].

Boechatt ¢f al., (2011) [57] avaliou a atividade
de triazéis (44)-(57) frente a
Os resultados indicaram que derivados com

M. tuberculosis.

substituintes ativadores (metoxi, metila) e
desativador (cloro) ligados ao anel homoaromatico
forneceram os melhores valores de CIM (0,62
ug/mL). Os derivados (46), (47), (50), (52) e (55)
apresentaram melhor desempenho comparado
com o padrao rifampicina (CIM= 1,0 pg/mL).
Nenhum derivado avaliado foi mais ativo que o

padrao isoniazida (CIM= 0,06 ug/mL).

Tab. 5 — Atividade in vitro de triazéis derivados de fenilazida
substituida contra M. tuberculosis.

mi
3o

(44-57)
Composto CIM (ug/mL)

44 H 2,5

45 4-F 1,25

46 4-Cl 0,62

47 3-Cl 0,62

48 2-Cl 1,25

49 4-CH, 1,25

50 3-CH, 0,62

51 2-CH, 2,5

52 4-NO, 0,62

53 4-OCH, 2,5

54 3-OCH, 1,25

55 2-OCH, 0,62

56 3,4-diCl 2,5

57 2,5-diCl 1,25

Isoniazida - 0,06

Rifampicina - 1,0

Fonte: Boechatt ef al., 2011 [57].

Em 2012, Kaushik e al. [36] avaliaram a atividade
de derivados bis-triazélicos (12), (58) e (59) (figura
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24) frente a B. Subtilis e E. coli. Os heterociclos foram
obtidos a partir de azidas e ésteres propargilicos
derivados de 4cidos dicarboxilicos aromaticos
(piridina ou benzeno) e derivado de acido maldnico.
Os compostos apresentaram (CIM= 0,0123 — 0,0280
ug/mL). Embora o derivado (12) apresentasse
CIM= 0,0123 pug/mL, o mesmo foi menos eficiente
que o padrao norfloxacina (CIM= 0,0098 ug/ml).
Por outro lado, o derivado de éster aromatico (58)
(CIM= 0,0233 ug/mL) foi mais eficiente comparado

com o derivado alifatico (59) (CIM= 0,0280 ug/mL).

» »
o NP© o NP0
o 0 o o
e ~ NTX %
\) e Al i
N-N N-N  N-N N-N

CIM=0.0123 ng/mL
(12) 0O O

oAAs

N N
S
N N

CIM= 0.0233 pg/mL
(58)

CIM=0.0280 pg/mL
(59

Fig. 24 — Bis-triazois avaliados frente a B. Subtilis ¢ E. Coli.
Fonte: Kaushik et al., 2012 [36].

Em 2015, Altimari et al. [58] avaliaram a atividade
dos triazéis (11), (60) - (63) (figura 25) a partir da
cicloadicao 1,3-dipolar de diferentes fenilazidas
substituidas. Os compostos foram avaliados frente a
M. tuberculosis. Os produtos apresentaram inibi¢ao
(CIM= 2,1 - 25 ug/mL), sendo o 14-difenil-1H-

a8 - rmcT (],

1,2,3-triazol (11) o mais eficiente dentre os derivados
avaliados (CIM= 2,1 ug/mL).

FiC N
Cl A
@N P = =
F;C

an (60) (61)

CIM=2.1 pg/mL CIM=34 ng'ml CIM=9.6 pg/mL
N=N :NQN
= )
A L
FiC
62) : 63)
CIM=17.8 pg/mL CIM=25 pg/mL

Fig. 25 — Valores de inibi¢do de derivados triazdis frente & M.
Tuberculosis Fonte: Altimari et al., 2015 [58].

Em 2015, Seeka et al. [59] investigaram a
atividade dos triazdis (64)-(67) derivados de
N-propargil benzimidazol. Os triazéis foram
avaliados contra cepas S. aureus, B.subtilis,
E.coli e Proteus vulgaris (tabela 6). Os derivados
ativos apresentaram (CIM= 40-44 ug/mL). As
bactérias E. coli e P. vulgaris foram resistentes ao
derivado (66), bem como P. vulgaris resistente
ao triazol (64). Os resultados indicaram que
nenhum dos triazéis foi mais eficiente que o
padrao Estreptomicina (CIM= 10 - 16 ug/mL).

Tab. 6 — Valores de CIM para triazéis derivados de
N-porpargil benzimidazol.

CIM (ug/mL)

Composto

S. aureus
B. subtilis
E. coli
P. vulgaris

N=\ =
@,N‘)—/ 45 60 44 na
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porém nenhum dos derivados se mostrou

CIM (ug/mL)
mais ativo que padrao penicilina (CIM = 1,56
Composto % é = E S 6’25 pg/mL)
s 3 & 2
« Iz
% o = :. Tab 7 - Potencial valor de CIM de triazol frente a S. aureus
reportado por Reddy et al., 2015.
/ CIM (pg/mL)
18]
N N"N"N—O .§
= )= z = -
N~ 48 50 46 66 Composto g g = 5
5 5 2 =
(65) g @ e
o
) O’CI N O\
NN NN S150 454 >150 6,54
N= )= N= — ; ;
N‘)_/ 62 46 n.a. n.a Q\)_/ (68)
(66)
N
a N* ‘Né\ >150 >150 >150 >150
N _
g
N, =X (©9)
N* N
N=\ = cl 54 40 54 64
N‘)_, N CyHg
il 2,25 150 150 150
(67) N;\l — , > > >
K/ (70)
Estreptomicina 10 12 16 14 N /Q
N~ N
n.a. - nao ativo N= — >150 >150 >150 >150
Fonte: Seeka et al (2015) [59]. :\‘*);:)
Reddy et al., 2015 [60] avaliaram a atividade
de triazois (68)-(72) derivados de N-propargil- N,/N‘N/©\
imidazol, frente as bactérias Klebsiella N= )T >150 - >150° >150 >150
pneumoniae, S. Aureus, Bacillus subtilis e E.Coli ~ ()
(tabela 7). Penicilina 156 1,56 6,25 6,25

Os resultados indicaram que o produto (68)
apresentou eficiéncia frente a S. aureus (CIM=
4,54 pg/mL), e E. coli (CIM= 6,54 pg/mL).
Por outro lado, o derivado (70) apresentou
resultado promissor frente a K. pneumoniae,

Fonte: Reddy et al 2015 [60].

Ap6s os resultados reportados por [36], os
autores deram continuidade em suas pesquisas
avaliando os derivados bis-triazélicos (73) e
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(74) [61] frente a quatro diferentes bactérias -
B. subtilis, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa e
E. coli (tabela 8). Os autores constataram que o
triazol (74) apresentou melhor eficiéncia (CIM
= 0,02 - 0,09 pg/mL) comparavel ao triazol
(73) (CIM entre 0,3 - 0,9 pg/mL) e comparavel
ao padrao cicprofloxacina.

Tab. 8 - Valores de CIM de bis-triazois reportados por Kaushik
etal., 2015.

NN/_G_\N NN/_Q_\N-N
g %' Y

Z

==
Z-

Bactéria é\© o) N©N! g“
73) (74)
CIM (pg/mL)
B. subtilis 0,3 0,02
S. Aureus 0,9 0,09
P aeruginosa 0,9 0,04
E. Coli 0,4 0,04

B. subtilis - 0,03 / S. aureus - 0,15 /

Ciprofloxacina P, aeruginosa - 0,03 / E. coli - 0,07

Fonte: Kaushik et a/ (2015). [61].

Fichtali et al. (2016) [62] realizaram a avaliagao
de triazois (75), (76), e (77) (tabela 9) frente E.
Coli, B. Subtilis € S. Aureus. Os derivados (75)
e (77) foram os mais eficientes (CIM = 62,5
- 31,25 pg/mL) frente a B. Subtilis e S. aureus,
respectivamente. A bactéria E. coli mostrou-
se resistente a todos os compostos avaliados. A
presenga dos substituintes imidazol e 1,2,4-triazol

ligados ao C-4 do anel triazélico (75) e (77)

50 « RmcT (],

favoreceram os melhores resultados de atividade.

Tab. 9 — Valores de CIM para triazéis derivados de propargil
imidazol reportados por Fichtali et al (2016).

CIM (pg/mL)

2 2 -
Composto 5 o 3
: =
£ %
Q\p/\kﬁ‘ﬁm 31,25 81,25 250
@5)
73 =
= iN"‘““ 125 250 500
(76)
\
“ N 62,5 31,25 500

(77 \-;N

Fonte: Fichtali et al 2016 [62].

Kaushiketal,(2016)[63]avaliaram abioatividade
de derivados (78)-(82) (tabela 10) frente a E. coli, B.
Subtilis e S. aureus. Os autores empregaram fenil
alquil azidas contendo diferentes nimeros de
atomos de carbono (espacadores) entre os grupos
azida e o radical fenila. Os resultados indicaram
que o grupo retirador de elétrons no radical
fenila e o tamanho do espagador influenciaram na
bioatividade.

O produto (82) contendo o radical p-nitro-
benzila apresentou um valor de CIM= 1,86 pg/mL
frente E. coli e S. aureus, sendo aproximadamente
duas vezes mais ativo que padrdao norfloxacina
(CIM= 3,91 pg/mL).
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Tab. 10 — Valores de CIM para triazdis derivados de

N-propargil-benzimidazol.
Gt
N r
41 /\&N‘
N R,

Composto R1 CIM (pg/mL)
<) a L
o E E
) %)
78 @ 17,28 8,64 1728
79 I@ 824 824 1648
80 /@ 15,75 3,94 3,94
OMe
81 ﬁ 412 412 824
NO,
82 ﬂ 1,86 3,73 1,86
Norfloxacina 3,91 1,95 3,91

Fonte: Kaushik et al (2016) [63].

Em 2017, Kaushik et al, [64] avaliaram a
atividade de (83)-(87) derivados de

2-furanil-carboxilato de propargila e benzilazida

triazois

substituida. Os produtos foram avaliados frente a
E. coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae e
S. aureus (tabela 11).

Os triazéis apresentaram (CIM=0,04 - 0,17
pg/mL). Os derivados (84), (85) e (86), contendo
substituintes ativador (metila) e desativador (fltor
e cloro) na posicao -para do anel homoaromatico
produziu uma eficiéncia de inibi¢do préxima ao

antibiético padrao norfloxacina.

Tab. 11 — Avalia¢ao da CIM dos triazdis derivados de
2-furanil-carboxilato de propargila.

CIM (pg/mL)
“ §
N g 2
Composto = §o g §
< § 8 S
z £ 4
X
N:N
o) /'_‘Q\/’\“
o]
_ 0,08 0,17 0,08 0,17
\O
(83)
N:h!
%
Oy0
%} 0,04 0,08 0,04 0,08
= (84) CHs
NN
N
o N
0,04 0,04 0,04 0,08
-
=
(%)
N=N
N
O
0,04 0,04 0,04 0,08
=0
— |
(86)
N=N
N
(e}
0,07 0,15 0,07 0,07
=
(87) '
Norfloxacina 0,03 0,03 0,03 0,07

Fonte: Kaushik ef al (2017) [64].

Kaushik et al., 2019 [39] avaliaram derivados
triazdlicos (19), (88)-(93) obtidos a partir de
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fenilazida. Os derivados foram avaliados frente
a B. Subtilis, S. epidermudis, E. coli e Pseudomonas
(tabela 12).

Os autores reportaram que os derivados
(88) e (92) apresentaram valores de CIM=
0,016 e 0,017pg/mL para B. subtilis e E. coli,
respectivamente. Ambos os derivados foram mais
ativos que o padrao ciprofloxacina (CIM= 0,018
ug/mL). Os resultados indicaram que os grupos
substituintes met6xi e bromo na posi¢ao -para
do anel homoaromatico favoreceram um melhor
desempenho.

Tab. 12 — Valores de CIM de triaz6is avaliados
frente a bactérias gram-positiva e gram-negativa.

N;NN
S H
N
R
CIM (ug/mL)
2
2 3 2
Composto R E g = §D
Z 3 .z
< S 8 8
% &
19 CH, 0089 0044 0089 179
88 HCHO- 016 0,040 0081 %081
CH,
89 4-NO,G,H, 0,038 0,019 0,038 0,038
90 4FCH, 0042 0,042 0,021 0,021
91 4-CIC;H, 0,079 0,079 0,079 0,040
92 4-BrC,H, 0,035 0,035 0,017 0,035
93 a-naphthyl 0,019 0,076 0,038 0,038
Ciprofioxacina 0,018 0,018 0,018 0,018

Fonte: Kaushik et al (2019) [39].

Shaikh et al, (2019) [65] investigaram a
capacidade antibacteriana de triazéis (94)-(97)

52 « RmcT (],

frente a B. Subtilis, S. aureus e E. coli (tabela 13).
Os produtos exibiram potencial desempenho
frente a todos os micro-organismos (CIM= 10-15
ug/mL) comparado com o padrao ciprofloxacina
(CIM = 23 pg/mlL).

Tab. 13 — Valores de CIM para derivados triazéis frente a B.
subtilis, S. aureus e E. coli.

N_
=N Rs
ﬂ N
R, R4
Ri R3
CIM (ug/mL)
b=t

S R1 R2 R3 R4 R5 g o TOJ

3 5 3
>} I8 © =

=) &%
94 NO, H H H COCH, 11 12 14
95 H NO, H H NO, 14 15 14
96 NO, H H H NO, 10 11 13
97 NO, H NO, NO, H 110 11
Ciprofloxacina 23 21 22

Fonte: Shaikh et al, (2019) [65].

Kaushik et al, (2019) [11] investigaram a
bioatividade de triazéis (98)-(104) originados a partir
de N-propargil amidas. Os produtos (98) e (103)
exibiram valores de CIM= 0,01 pg/mL frente a
todos os micro-organismos (tabela 14).

A inser¢do do grupo nitro como substituinte
produziu uma melhor inibi¢io quando comparado
aos demais substituintes. Em sua maioria, o0s
derivados apresentaram valores de (CIM= 0,01-
0,02 ug/ml) para todas as bactérias, exceto o derivado
(102) o qual forneceu CIM= 0,05 ug/mL frente a K.

pneumonia (tabela 14).
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Tab. 14 — Valores de CIM para triazois derivados de amida

Tab. 15 — Valores de CIM dos triazois avaliados por

substituida. Kaushik et al, (2019)
o NaN pn-Re /©/\N—"{N
| R
NN ?
» ° )i
1 /@/‘\s N-N
R, :/\
CIM (ug/mL)
CIM (ug/ml
R " = Composto  R1 R2 ) (”g/m,) .
‘g g g 2 E. coli P, mirabilis
g RI R2 3 “be’o % £ 105 cl H 12,8 -
) 3} <
i & a & 106 Cl  CH, 124 -
=M 107 cl F 12,2 -
o8 108 cl cl 9,8 -
4-NO,CH, 4-NO,CH, 0,01 0,01 001 0,01 109 Cl Br 11,0 R
Estreptomicina 25,0 18,5
99 4NOCH, 4-FCH, 002 0,02 002 0,02 Fonte: Nalawade e7 al (2019) [66]-
100
#NOGH,  aCH, 002 002 002 002 5 Conclusio
101 - . C . .
C,H,0 oG H, 0,02 002 0,02 0,02 A reagio de cicloadigio 1,3-dipolar de azidas e
102 CHS 4-8%0- 002 002 005 0,02 alquinos, empregando cobre (I) como catalisador,
o tem se mostrado um método de sintese
103 CH,S 4+NO,GH, 0,01 0,01 0,01 001  eficiente para obter derivados 1,2,3-triazol-
104 CHS a-C H, 002 002 002 002 14-dissubstituidos. A ampla aplicabilidade da
; ; rea¢io mostra a importancia do método, assim
Ciprofloxacina 0,01 0,01 0,01 0,01

Fonte: Kaushik et al (2019) [11].

Kaushik et al, (2019) [66] avaliaram a
capacidade inibitéria de triazéis (105)-(109)
frente a E.coli e P. mirabilis (tabela 15). Foi
avaliado que todos os derivados apresentaram
eficiéncia CIM = 9,8-12,8 ug/mL frente E. coli. O
derivado (108) foi o mais ativo CIM = 9,8 ug/mL.
Todos os derivados ativos foram mais eficientes
que o padrdo estreptomicina (CIM = 25 ug/
mL). Por outro lado, observou-se que o micro-
organismo P. mirabilis apresentou resisténcia
frente a todos os derivados avaliados.

como a praticidade da reagao. O interesse pela
metodologia de sintese 1,3-dipolar de azidas e
alquinos esta associado a fatores como seletividade
na formacao do produto, ampla disponibilidade
dos substratos, simples processo de purificagio e
produtos com altos rendimentos.

Em relagdo a atividade biolégica observa-
se que esses derivados apresentam capacidade
inibitéria promissora, o que pode ser visto em
algumas publicagdes que apresentam derivados
com  potencial  atividade  antibacteriana,
principalmente quando se referem aos resultados
derivados

abrangem a avaliagio de

que
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heterociclos bis-triazois. promissora, uma vez que este heterociclo tem
Por fim, uma possivel investigacio da mostrado desempenho frente as avaliagbes

bioatividade de novo protétipos triazois frente a  bioldgicas.

novos micro-organismos pode ser uma estratégia
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