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RESUMO

Também conhecidos como pirrodiazdis, os triazdis sao anéis de cinco membros contendo trés
atomos de nitrogénio e dois 4dtomos de carbono em sua estrutura. Do ponto de vista
farmacoldgico, esses compostos apresentam grande relevancia, uma vez que possuem acao anti-
hipertensivo, antitumoral, antiviral, antifingico e analgésico. Além disso, os 1H-1,2,3-triazdis
apresentam indmeras aplicacOes na agricultura e no setor de desenvolvimento tecnolégico.
Dessa forma, o objetivo desse trabalho consistiu na sintese de um novo composto triazélico e
avaliacdo da sua toxidade frente as larvas da Artemia salina. Como metodologia, foi realizado
a reacdo de azidacao do n-(4-bromobutil)ftalimida visando obter n-(4-azidabutil)ftalimida, em
seguida o 1H-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido foi preparado através da cicloadi¢ao descrita por
Sharpless envolvendo a n-(4-azidabutil)ftalimida e o fenilacetileno. Como resultado, a n-(4-
azidabutil)ftalimida foi obtida com 85%, enquanto que o 1H-1,2,3-triazdis foi obtido na forma
de solido com a coloragdo branca, com um rendimento de 83%. Os dados espectroscopicos de
infravermelho na regido média (4.000 a 400 cm!) do 1H-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido
corroboram a estrutura do composto. A avaliacio toxicoldgica frente as larvas da Artemia salina
Leach foi inconclusivo, devido a baixa solubilidade do 1H-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido. Em
suma, o método desenvolvido para sintese do 1H-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido foi

considerado eficiente e outros estudos biologicos estao em andamento.

Palavras-chaves: Sintese Organica; Reacdes de CuAAC; Heterociclicos; Artemia salina.
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ABSTRACT
As known as pyrazole, the triazole is a five-membered ring having three nitrogen atoms and
two carbon atoms in its structure. From a pharmacological point of view, these compounds have
great relevance, since they act as antihypertensive, antitumor, antivirals, antifungals, and
analgesics. Furthermore, the 1H-1,2,3-triazole has numerous applications in agriculture and the
technological development sector. In this way, the goal for this work consisted of the synthesis
of a new triazole compound and evaluation of its toxicity against Artemia salina larvae. As a
methodology, the azidation reaction of the n-(4-bromobutyl)phthalimide was performed aiming
to obtain n-(4-azidabutyl)phthalimide and then the 1H-1,2,3-triazole 1,4-disubstituted was
prepared through Sharpless cycloaddition involving n-(4-azidabutyl)phthalimide and the
phenylacetylene. As a result, the n-(4-azidabutyl)phthalimide was obtained with 85%, while
the 1H-1,2,3-triazole was obtained in the form of a white-colored solid, with a yield of 83%.
Infrared spectroscopic data in the intermediate region (4.000 to 400 cm™) of the 1H-1,2,3-
triazole 1,4-disubstituted corroborates with the compound structure. The toxicological
evaluation against the larvae of Artemia salina Leach was inconclusive, due to the low solubility
of 1H-1,2,3-triazole 1,4-disubstituted. In short, the method developed for the 1H-1,2,3-triazole

1,4-disubstituted was considered efficient and other biological studies are ongoing.

Keywords: Organic Synthesis; CuAAC Reactions; Heterocycles; Artemia salina.
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1. INTRODUCAO

Os heterociclos sdo compostos ciclicos que contém pelo menos um heterodtomo em sua
estrutura. Eles desempenham papel fundamental em diferentes processos bioldgicos, uma vez
que constituem macromoléculas essenciais para a manuten¢ao da vida como, por exemplo, o
acido desoxirribonucleico (DNA) e o 4cido ribonucleico (RNA) (GHALEB et al., 2019). Dentre
os véarios compostos heterociclicos, uma classe que merece destaque sdo os triazdis, 0s quais
sdo anéis de cinco membros contendo trés dtomos de nitrogénio e dois dtomos de carbono em
sua estrutura. Dependendo da disposi¢do dos atomos de nitrogé€nio no anel triazélico, dois

isdmeros podem ser obtidos, sendo eles; os 1H-1,2,3-triazdis e 1H-1,2,4-triazdis. (Figura 1).

Figura 1 — Estrutura dos isdmeros triazélicos.

3 3
N 4N 2
I NTSN
\ NH \\_ NH
5 1 5 1
1H-1,2,3-triazois 1H-1,2,4-triazois

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Os triazdis tém uma grande importancia na drea farmacoldgica, sendo capaz de atuarem
como anti-hipertensivo, antitumorais, antivirais, antifingicos e analgésicos (ZHANG et al.,
2019; GHALEB et al., 2019). Além dessas aplicacOes, existem relatos da aplicacdo destes
compostos como lubrificantes, corantes, foto-estabilizantes e agentes complexantes de ions
metalicos em solucdo, sendo estd dltima propriedade muito util na inibicdo de processos de

corrosdao em radiadores e sistemas de refrigeracdo (GHALEB ef al., 2019).

Devido as inimeras aplicacdes dos 1H-1,2,3-triaz6is nos diferentes setores industrias,
faz-se necessédrio o desenvolvimento de métodos para obtengdo sintética desses compostos
(KAUR et al., 2018). Uma vez que, até o presente momento, a literatura ndo descreve o
isolamento de produtos naturais contendo em sua estrutura o anel 1H-1,2,3-triazdlico

(RODRIGUES, 2015), apontando que tais compostos s6 podem ser obtidos sinteticamente.
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Um dos primeiros métodos descritos para sintese dos 1H-1,2,3-triazéis foi proposto por
Huisgen através da reagdo entre uma azida orginica e alcinos terminais (TORNQ@E;
CHRISTENSEN, MELDAL, 2002; KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001). No entanto, este
método apresentou algumas limitacdes, tais como a necessidade de elevadas temperaturas, a
falta de regiosseletividade e uso de solventes toxicos (FREITAS et al., 2011; HERAVI et al.,
2016).

Devido as limitagdes da cicloadi¢do de Huisgen, a quimica dos 1H-1,2,3-triazdis ficou
um longo tempo esquecida, cendrio este modificado apds as contribuicdes simultaneas dos
pesquisadores Morten Peter Meldal (TORN@E; CHRISTENSEN, MELDAL, 2002) ¢ Karl
Barry Sharpless (ROSTOVTSEYV et al., 2002). A reagdo proposta por Meldal e Sharpless, foi
denominada de Cicloadicdo de Alcino-Azida catalisada por Cobre(I) (traduzido do inglés
Copper(l)-catalyzed Alkyne-Azide Cycloaddition - CuAAC), apresentou como vantagens o
elevado rendimento e regiosseletividade, conducdo da reacdo em temperatura ambiente e

praticidade na purificacdo dos compostos triazdlicos (HOCINEA et al., 2018).

Os 1H-1,2,3-triaz6is apresentam inumeras aplicacOes bioldgicas, no entanto, existem
varias lacunas sobre a toxicidade desses compostos. Dessa forma, os estudos toxicolégicos sao
de suma importancia para o entendimento da atividade bioldgica de um determinado composto.
A partir deste estudo € possivel analisar os limites permissiveis de diferentes compostos em um
sistema bioldgico sem causar dano ao mesmo (LAVANDEIRA, 2014). Cabe destacar, que a
maioria dos estudos toxicoldgicos sdo realizados envolvendo animais, especialmente ratos,
devido a grande fecundidade desses animais, facilitando que haja uma grande quantidade de
espécimes para o estudo e o baixo custo com a alimentagdo e manutencdo desses animais

(DANTAS et al., 2016).

Apesar da reprodutibilidade e sensibilidade dos ensaios toxicoldgicos in vivo, muitos
debates vém salientando a grande quantidade de amostras utilizadas nesses estudos
(LAVANDEIRA, 2014), e isto, vem causando comog¢do nas esferas sociais por causa da
necessidade de sacrificar o animal, o que vem motivando o uso métodos alternativos, a fim de
permitir a redu¢cdo do uso de animais, utilizando principalmente modelos de animais mais

simples como, por exemplo, o microcrustidceo Artemia salina (SOUSA, 2018).

Partindo disso, a avaliagdo do perfil toxicolégico de diferentes compostos frente as

larvas da A. salina Leach vem aumentando por se mostrar como um procedimento de baixo
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custo, além de fécil execucdo. Adicionalmente, este método nao requer o uso de equipamentos

especiais (MERINO et al., 2015).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar um novo composto

triazolico e avaliar sua toxidade frente as larvas da A. salina.
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OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Sintetizar um novo composto triazélico e avaliar sua toxidade frente as larvas da

Artemia salina.

2.2 Objetivos Especificos

Sintetizar a azida orgénica a partir do brometo organico;

Sintetizar o 1H-1,2,3-triazdis via reacao de cicloadi¢io CuAAC;

Caracterizar o 1H-1,2,3-triaz6is através da espectroscopica de infravermelho na regidao
4000 a 400 cm™;

Avaliar a toxicidade do 1H-1,2,3-triazdis frente as larvas da Artemia salina Leach.

18



3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 A reacao de Hiiisgen na producao de 1H-1,2,3-triazoéis

Embora alguns estudos tenha sido realizado por Arthur Michael em 1893 sobre a sintese
dos 1H-1,2,3-triaz6is (MICHAEL, 1893), apenas no ano de 1963 esse processo passou a ser
cuidadosamente investigado por Rolf Huisgen categorizando-se como (3+2) cicloadicdo 1,3-
dipolar (do inglés, I,3-dipolar cicloaddition) (Esquema 1) (HUISGEN, 1963a; HUISGEN,
1963b)

Esquema 1: Sintese dos Regioisdmeros triazélicos formado a partir da cicloadicdo 1,3-

dipolar.
3
Rt ‘N
Rl—==—H + R2-N, -AAC T\‘Nz + [,Nz
A SNy R™® N\1
o R
1H-1,2,3-triazol 1H-1,2,3-triazol
1,4-dissubstituido 1,5-dissubstituido

Fonte: Propria autoria, 2021.

Entretanto, a reagdo proposta por Huisgen demonstrou algumas limitagdes, tais como: a
necessidade de elevadas temperaturas, longos tempos reacionais para obtengao de produtos com
baixos rendimentos, baixa ou inexistente regiosseletividade e normalmente forma uma mistura
por volta de 1:1 dos regioisdomeros triazolicos 1,4 e 1,5-dissubistituido quando o alcino nao é
simétrico (FREITAS et al., 2011; HERAVI et al., 2016). Além disso, a reacdo de cicloadi¢dao
possui outras limitagdes particulares, como seu processo altamente exotérmico (AH® entre -50
e -65 kcal/mol) (HEIN; FOKIN, 2010), elevada energia de ativacdo (~ 25 kcal/mol™!), tendo
como exemplo a reacdo de metilazida e propino (HIMO et al., 2005), além do seu risco de
explosdo durante o processo reacional caso ndo seja realizado de forma cautelosa (WOLWSKI,

1984).

Todas essas limitagdes da cicloadicdo de Huisgen, dificultaram o desenvolvimento de
novas pesquisas envolvendo a preparacdo de derivados 1H-1,2,3-triazéis, fazendo com que a
reacao AAC fosse esquecida por décadas. Entretanto, a aplicabilidade dessa reacdo comegou a

mudar apés as contribui¢des simultdneas dos pesquisadores Meldal na Dinamarca (TORNG@E;

19



CHRISTENSEN, MELDAL, 2002) e Karl Barry Sharpless nos Estados Unidos
(ROSTOVTSEV et al., 2002) proporcionando uma renovagdo na quimica dos 1H-1,2,3-

triazois.

Diferente da metodologia desenvolvida por Huisgen (HUISGEN, 1963a; HUISGEN,
1963b), esses pesquisadores desenvolveram um método utilizando sais de cobre na cicloadicao
1,3-dipolar entre azidas organicas e alcinos terminais de maneira altamente eficiente, o que
melhorou significativamente a obten¢ao dos derivados 1H-1,2,3-triaz6is. Eles observaram que
a utilizacdo de cobre permitia a produgdo exclusiva de 1,4-dissubstituidos 1H-1,2,3-triazdis
(Esquema 2). A surpreendente velocidade com que esta reacdo vem sendo utilizada em
diferentes dreas de pesquisa, além da sintese organica, € um indicador claro do seu alto potencial

de aplicagao.

Esquema 2: Sintese regioespecifica utilizando cobre na preparaciao dos derivados 1H-

1,2,3-triazol.

1
R . Ns

R—=—H + R2ZN, _CUAAC_ :[Ni"‘z
1

-,

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

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Em seus estudos, os pesquisadores descobriram que quando a reagdo de cicloadicdo
entre azidas organicas e alcinos terminais € catalisada por Cu(I) a velocidade da reacdo e
regiosseletividade das reacdes sdo melhoradas. Segundo a literatura, a reacdo catalisada por
cobre foi capaz de atingir uma velocidade 107 vezes mais rapida quando comparado ao processo
térmico descrito por Huisgen (HIMO et al., 2005). Com as contribui¢gdes de Sharpless e Meldal,
a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica catalisada
por cobre tornou-se o procedimento mais usado na preparacdo dos 1H-1,2,3-triaz6is, ficando

conhecida na comunidade cientifica pelo termo CuAAC (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).

Cabe destacar, que a CuAAC faz parte de um grupo de reacdes conhecidas como

quimica “click” (do inglés, Click Chemistry), um termo introduzido em 2001 por Sharpless
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(KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001) que descreve reacdes termodinamicamente favoraveis,
que sao capazes de conectar duas moléculas de forma simples, com altos rendimentos e facil
execugdo. Segundo Sharpless, a reagdo para ser categorizada como quimica “click” devem ser
estereoespecificas (mais ndo necessariamente enantiosseletiva), alcancar altos rendimentos e

deve produzir produtos secundarios inofensivos que possam ser removidos preferencialmente

sem uso de cromatografia (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).

Além disso, uma reagdo “click” necessita de condi¢des simples para ocorrer: deve ser
realizada sem solventes ou que estes sejam atoxicos e inofensivos, usar materiais de partida
estaveis e de simples obtencdo e ndo necessitar de cuidados especiais (KOLB; FINN;

SHARPLESS, 2001).

Estes avangos fizeram com que a quimica “click” fosse explorada em diversas areas
cientificas, como por exemplo a ciéncia de matérias e a quimica medicinal (FOREZI et al.,
2018; BOZOROV et al., 2019). Na quimica medicinal a reagdo “click” é uma estratégia
importante para a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, além de possibilitar
modificacdes dos ja existentes buscando a melhorias em suas propriedades farmacoldgicas e

farmacocinéticas (FOREZI et al., 2018).

Para este estudo, levando-se em conta os fatos de que a reagdo CuAAC possui 6timos
rendimentos, alta velocidade e facil preparacao de compostos 1H-1,2,3-triazdis, além de possuir
uma ampla importancia na pesquisa cientifica, fazem com que a cicloadi¢do de Sharpless e

Medal seja a metodologia utilizada para este trabalho.
3.2 Reacoes de sintese para obtencao do 1H-1,2,3-triazéis

Os 1H-1,2,3-triazdis sao compostos heterociclicos que tém se destacado de forma muito
ampla nas ultimas décadas, gracas as suas propriedades quimicas, fisicas, bioldgicas e
tecnoldgicas. Devida a suas interessantes propriedades, a aplicacdo desses compostos vem
crescendo na pesquisa cientifica e industrial nas mais variadas dreas do conhecimento
(SANTOS et al., 2020). A literatura relata diversas estratégias sintéticas para a preparacio de
derivados 1H-1,2,3-triazéis e sua maior parte sao os métodos utilizando a quimica dos sais de

cobre, apesar de que, outros metais estdo sendo usados para este fim.

A utilizacdo de metais de transicdo em reacdes de cicloadi¢ao envolvendo azida e alcinos

(MAAC) para a produgdo de compostos triazélicos tem se mostrado um método alternativo de
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grande eficiéncia. Em um estudo realizado utilizando complexo de ruténio para a preparacao
de derivados 1H-1,2,3-triazéis 1,5-dissubistituidos, os pesquisadores notaram que, diferentes
dos complexos de cobre, a utilizagao de ruténio leva a formacgao de 1H-1,2,3-triazéis altamente
regiosseletivo a partir de alcinos terminais ou internos (Esquema 3) (FOKIN et al., 2005). Apds
este estudo, diversos complexos de ruténio foram devolvidos para a preparagdo dos 1H-1,2,3-
triazdis, esse método € conhecido na literatura como RuAAC (Ruthenium-Catalyzed Azide-

Alkyne Cycloaddition) (LIU et al., 2012; WANG et al., 2014)

Esquema 3: Uso de ruténio na preparagdo dos derivados 1H-1,2,3-triazol 1,5-

dissubstituido e 1,4,5-trissubstituido.

R'—H 4/ [\\1\32 R . N3
RUACC 13( N oy s/l N?
Ou + RENy ——— R™ "N+ R®” TN
R2 ‘RZ
R3——R*
1H-1,2,3-triazol 1H-1,2,3-triazol

1,5-dissubstituido 1,4,5-trissubstituido
R' =Fenil, alquil, aril, heteroaril

RZ =Fenil
R3 = Benzil, aquil, aril,

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Além disso, a utilizacdo de outros metais como prata (FERRETI ez al., 2015; SALAM
et at., 2014; McNULTY et al., 2012; ALI et al., 2015), ouro (BOOMINATHAN et al., 2013),
iridio (RASOLOFONJATOVO et al., 2013; DING et al., 2014), niquel (RAO et al., 2014),
zinco (MENG et al., 2010; SMITH et al., 2013), samario (HONG et al., 2013), lantanio

(SASIKALA et al., 2015) também tem sido explorada na producao dos compostos triazdlicos.

Apesar do uso de diferentes metais de transi¢do na obtencao de triazdis se mostrar como
uma estratégia alternativa para a preparacdo dos compostos triazélicos, a utilizacdo dessas
metodologia t€ém como desvantagem a contaminac¢do do produto com os metais e residuos de
ligante além de requerer o uso de catalisadores caros, o que dificulta os estudos para muitos

grupos de pesquisadores (SANTOS et al., 2020).

Outra rota sintética que tem sido muito explorada para preparacdo dos 1H-1,2,3-triazdis
¢ a utilizacdo nanoparticulas de cobre (CuNPs) em reacdes de (CuAAC). Com os avangos

crescente na nanotecnologia, os catalisadores de cobre nanoestuturados tém chamado muito
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atencdo de pesquisadores devido sua ampla 4rea de superficie e atividades cataliticas
sustentdveis. Em um estudo realizado por alguns pesquisadores utilizando nanoparticulas de
metal como catalisadores apresentaram algumas vantagens interessantes, destaca-se a: i)
simplicidade de separacdo e reciclagem, o que diminui as chances dos produtos serem
contaminados; ii) uma alta relacao superficie-volume de nanoparticulas de metal, assegurando
um alto nimero de sites ativos por unidade de area e iii) € uma maior reatividade, descartando

a utilizacdo de ligantes ou aditivos (GHOSH et al., 2007; RANU et al., 2012; JIN et al., 2012).

Nessa perspectiva, a utilizacdo de (CuNPs) tém se mostrado um meio promissor com
importante eficiéncia em reagdes de (CuAAC), especialmente no campo da catdlise. O uso de
NPs tém se mostrando bastante util, apresentando com principais vantagens o armazenamento
de energia, um melhor controle de dispersdao de metal e na fabricacdo de produtos quimicos
(GAWAND et al., 2016). Um dos primeiros relatos utilizando CuNPs para catalisar reacdes
CuAAC foram publicados em 2005 por Rhothenberg (Esquema 4). Os autores usaram CuNPs
para a produc¢do de derivados 1H-1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituido a partir de azidas orgénicas e

alcinos terminais (PACHON; ROTHENBERG, 2005).

Esquema 4: Primeiros relatos utilizando CuNPs em reacdes de CuAAC.

]
R, .
CuNPs (0,1 mol%) \[ N?
R—=——H + R’N; >~ NG
H,O/tBUOH, 25 °C, 18 h R2
R' = Fenil, alquil, aril 1H-1,2,3-triazol
R? =Fenil, benzil 1,4-dissubstituido
80 -97%

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Devido o grande interesse na catdlise usando nanomateriais, a sintese de novos NPs
altamente funcionalizados sendo empregados nas reacdes de CuAAC tem sido impulsionada,
podendo-se citar como exemplo pesquisas mais recentes que abordam a utilizacdo de

catalisadores a base 6xido de grafeno (GAWAND et al., 2016; SANKA et al., 2019).

Em um estudo realizado utilizando clinocloro na preparacdo de derivados 1H-1,2,3-
triaz6is tém se mostrado um meio alternativo eficaz, por ser um método eficiente e muito barato,

além de possuir suporte disponivel para estabilizacao de nanoparticulas de cobre. Outra grande
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vantagem dessa metodologia € a reciclabilidade do catalizador em até quatro vezes com
pequenas quedas na atividade catalitica em meio aquoso e a temperatura ambiente. Este
catalizador (AA-Clin-Cu) foi preparado por meio de sulfato de cobre pentahidratado na argila
clinocloro seguinte reducdo quimica in situ com borohidreto de s6dio. Halogenetos de benzila
e alifaticos, bem como 4cido arilbordnico reagiu de forma eficaz na presenca de azida sddica e
diferentes alcinos, produzindo os 1H-1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituido com bons rendimentos

(Esquema 5) (GHOLINEJAD et al., 2019).

Esquema 5: Primeiro relato usando clinocloro como suporte para nanoparticulas de

cobre na reagdo de CuAAC.
N
R1 . N3
AACIin-Cu (0,075 mol%) | N2
R-Xx + NaN; + R>—== Ly
H,0, 25 °C, 24 h N«éz
X = Cl, Br, B(OH);, N,"BFy’ 1H-1,2,3-triazol
R = Aril, aquil, benzil 1,4-dissubstituido
R2 =Aquil, aril 75-97%

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Outro meio que vem se destacando na preparacao de derivados 1H-1,2,3-triazdlicos sdao
as reacdoes CuAAC multicomponentes (MCRs). O grande potencial dessas reacdes para a
preparagdo dos 1H-1,2,3-triazdis se tornou muito importantes nos ultimos anos, uma vez que
possibilitam a producdo de estruturas macromoleculares complexas (TUNCA, 2018). Diversos
estudos destacam essa sintese na producdo dos 1H-1,2,3-triazéis 1,4-dissubistituido, obtendo-
se rendimentos globais de reacdo que variaram de bom a excelente (SHI et al., 2017; LI et al.,

2018; CHAVAN et al., 2019).

O uso de tais estratégias mostram como vantagem a compatibilidade ambiental e
economia atdmica, indo de acordo com os principios da quimica verde (DOMLING et al.,
2012). Varios estudos demonstraram a simplicidade do MCRs na sintese dos 1H-1,2,3-triaz6is
(HASSAN et al., 2015), bem como a excelente reciclabilidade do catalizador sdo caracteristicas

importante neste procedimento (KUMAR et al., 2015).

Reacdes multicomponentes envolvendo 4cido arilbordnicos para a produgdo de azida
organica in situ também sdo destacados (TAO et al., 2007; SEERDEN et al., 2014). Uma

pesquisa relevante envolvendo essa sintese realizada por um grupo de pesquisadores
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demonstraram um procedimento simples, eficaz e ecologicamente correto para a preparagdo de
1,4-diaril-1H-1,2,3-triaz6is a partir de acidos bordnicos, azida de sédio e acetilenos usando

sulfato de cobre imobilizado com quitosana como um produto recicldvel (Esquema 6)

(KUMAR et al., 2015).

Esquema 6: A utilizacio de dcidos bordnicos na reagdo multicomponente para a

preparacdo de 1H-1,2,3-triaz0is.

=N
V. P

N . B(OH); Quitosana'CuS0,’ W
| + +  NaN ~ | )
[ [ H,0, 25 °C, 5-8 h N R

R1 R2 R

R' = Fenil, aril 71-90%

R? = Fenil, aril, heteroaril

* 5 ciclos de reutilizagéo

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Vale destacar ainda que existem metodologias sintéticas que utilizam micro-ondas em
reacoes de CuAAC. Esse procedimento mostrou-se ser muito eficiente, uma vez que permitiu
a transferéncia de calor interna diminuindo o tempo da reacdo, além de aumentar o seu
rendimento de forma significativa. Além disso, o uso desta estratégia evita a aplicacio de altas
temperaturas por tempo prolongado, diminuindo as chances de decomposi¢io ou polimerizacao

dos compostos finais (TOTOBENAZARA et al., 2015).

Os estudos mais atuais envolvendo o uso de irradiacdo de micro-ondas estdo ligados
diretamente ao desenvolvimento de estratégias baseadas em reacdes multicomponentes e a
utilizacdo de métodos heterogéneos e catalisadores recicldveis. Dentre os trabalhos pioneiros,
um exemplo interessante desta estratégia € a utilizacdo de um catalisador heterogéneo
adicionando Cul em alumina e aplicado a sintese multicomponente irradiada por micro-ondas

de 1H-1,2,3-triaz6is 1,4-dissubistituido em solugdo aquosa (AGALAVE et al., 2015).

No decorrer do aperfeicoamento das condi¢cdes de reagdo, os autores comparam a
alumina-Cul com diferentes catalisadores de cobre, tais como: alumina-CuSQO4, SiO;-Cul,
Si02- CuSO4, Cup, CuCl, Cu(OAc); e CuSOs. Dentre todos os catalisadores testados, o que mais
se destacou foi a alumina-Cul, apresentando melhor tempo de reacdo, rendimento e

seletividade, além da possibilidade de ser reciclado em até oito reagdes subsequentes sem
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perdas significativa de eficiéncia, fornecendo produtos do 1H-1,2,3-triazéis na forma de quase

pura, com rendimentos de até 98% (Esquema 7) (AGALAVE et al., 2015).

Esquema 7: Aplicacdo de irradiagdo de micro-ondas catalisada por Cul na sintese de

1H-1,2,3-triaz6is

_ Cul-Al,O4 (3 mol%
Rﬂ/\x + R—— + NEN3 2 3( D)= Rq/\N’N\‘N
H,0, MW, 70 °C _
6 - 13 min. MRz
X=Cl, Br
R' = Alil, aquil, aril, benzil 1H-1,2,3-triazol

1,4-dissubstituido

Aquil, aril, heteroaril 70 - 98%

Fonte: Prépria autoria, 2021.
3.3 Atividades farmacolégicas dos compostos triazoélicos

Diversos relatos da literatura exploram compostos heterociclicos que sustentam um
efeito biologico especifico, o que impulsiona a industria quimica moderna (predominante a
farmacéutica) a produzir esses compostos para a obtencdo de novas tecnologias. Inimeros
compostos de natureza heterociclicas s@o essenciais para o bom funcionamento dos organismos

vivos (GHALEB et al., 2019).

Além disso, essa classe de composto possui grande importancia na drea farmacéutica,
com elevada aplicabilidade nos diferentes campos de pesquisa, a mencionar: as vitaminas,
proteinas, carboidratos, metabdlitos presentes em plantas, organismos marinhos, e sdo
componentes estruturais do DNA e RNA, além de diversas outras moléculas bioativas (SILVA,

2006; MARTINS et al., 2008; GHALEB et al., 2019).

Vale ressaltar que 70% de todos os medicamentos e agroquimicos comercializados tém
em sua estrutura pelo menos uma unidade heterociclica (LAMBERTH; DINGES, 2012). Além
disso, os compostos heterociclicos simbolizam uma das classes mais importantes presentes em
uma variedade de produtos naturais, sintéticos, farmacéuticos e produtos de interesse em geral

(SABIR; ALHAZZA; IBRAHIM, 2017).

Dentre os mais variados compostos heterociclicos, uma classe que merece destaque sao

os triazbis, devido as suas grandes aplica¢des na pesquisa cientifica e industrial (JAIN;
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PIPLANI, 2019). Também conhecidos como pirrodiazdis, os triazdis sdo anéis de cinco
membros contendo trés dtomos de nitrogénio e dois dtomos de carbono em sua estrutura e
possuem férmula molecular C2H3N3. Dependendo da posicao do 4tomo de nitrogénio no anel
triazdlico, dois isdmeros podem ser formado, sendo eles; triazéis simétricos ou s-triazoéis (1,2,4-

triazois) e triazdis vicinais ou v-triazoéis (1,2,3-triazéis) (KERI et al., 2015).

O anel 1H-1,2,3-triazdlico apresenta um amplo espectro de atividade bioldgica.
Atualmente, muitos desses compostos sdo farmacos que apresentam atividade farmacoldgica
diversificada, a citar: fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, ravuconazol e
terconazol, todos com atividade antifiingica pertencente a classe terapéutica dos azdis, com
grande espectro antimicrobiano e tteis contra diferentes espécies de fungos (ARMSTRONG;

TAYLOR, 2014).

Além dessas aplicacdes, os derivados 1H-1,2,3-triazdis estdo presentes na estrutura de
diversos farmacos comerciais mundialmente conhecidos, como o tazobactam (RODRIGUEZ
et al., 2017), a cefatrizina (CHOI et al., 2004) e a rufinamida (KOTHARE et al., 2017)
(Esquema 1).

Figura 2: Medicamentos que apresentam diferentes atividades farmacoldgicas contendo

o nucleo triazolico.

1 \\/ NH2 H S
el
NN N 0 N7 \Q\/I“JH
0]

HO COOH
COOH
Tazobactam Rufinamida Cefatrizina
Antibiotico Anticonvulsivante Antibidtico

Fonte: Propria autoria, 2021.

Devido a essas caracteristicas, os derivados 1H-1,2,3-triazdis destacam-se por
constituirem uma importante classe de heterociclicos no desenvolvimento de novas tecnologias
e na pesquisa académica e industrial. Estudos utilizando derivados e 1H-1,2,3-triazéis t€m
demonstrado atividades bioldgicas importantes, a citar suas utilizacdes como: polimeros (HUO
et al., 2017), cristais liquidos (RODRIGUES et al., 2020), corantes (BRUNEL; DUMUR,
2020), inibidores de corrosdao (MA et al., 2017), agroquimicos (FAN; KATRITZKY, 1996),

além de serem de grande importancia na quimica medicinal e na investiga¢do de produgdo de
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novos farmacos (CHOI et al., 2004; TAYLOR et al., 2015; KOTHARE et al., 2017;
MICHALSKA et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2017; PRASAD et al., 2018).

Além disso, novos estudos vém mostrando o grande potencial dessa classe de compostos
no desenvolvimento de medicamentos, com atividades antiviral (ELKANZI et al., 2019),
antimicrobiana (ZHANG, 2019), antimaldarica (BATRA et al., 2018), anti-inflamatéria
(DASARI et al., 2019), antituberculostitica (SHAIKH et al., 2016), e antineoplasica (YANG
et al., 2019) e leishmanicida (MEINEL et al., 2020).

As caracteristicas dos derivados de 1H-1,2,3-triaz6is comprovam e sinalizam o quanto
ainda ha de potencial a ser estudado por esta classe de compostos, tendo vista os estudos

quimico-sintéticos e farmacoldgicos.
3.4 Estudos Toxicolégicos

A Toxicologia € a ciéncia que tem como objetivo central o estudo dos efeitos adversos
de todas as entidades presentes no mercado incluindo os alimentos, os aditivos alimentares, 0s

medicamentos, os cosméticos e os produtos biotecnologicos (LAVANDEIRA, 2014).

O efeito de determinadas substancias em organismos vivos € um fator preponderante
nas etapas de fabricacdo de novos medicamentos (FAQI, 2013). Os testes de toxidade sdo
elaborados com o objetivo de avaliar os efeitos que as substancias toxicas provocam no sistema
bioldgico, bem como investigar a toxidade relativa destas substancias postas em contato com

meio ambiente (DANTAS et al., 2016).

Os ensaios toxicoldgicos constituem um meio excelente para avaliar os efeitos toxicos
dos compostos, uma vez que sao conduzidos sob um elevado grau de controle no que se refere
as condi¢des de exposicdo, a populacdo exposta e a determinagdo dos efeitos decorrentes da
exposicao aguda e cronica. Entre as suas principais vantagens, observa-se o fato das amostras
serem manipuladas sobre condi¢des previamente determinadas, o levantamento de informacao
sobre os mecanismos utilizados pelo farmaco e a possibilidade de medir varios tipos de resposta
e de aceder aos efeitos que a nova entidade tem sobre o hospedeiro e o seu estilo de vida

(LAVANDEIRA, 2014).

A realizagdo desses ensaios se d4 principalmente através da realizacdo de testes in vitro
e in vivo. Apesar de sustentarem a maior fonte de informacgdo para avaliar a seguranca e eficicia

dos farmacos (TIMBRELL, 2008), os testes in vivo passam por um olhar critico com relagao
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ao uso de animais nas pesquisas, haja vista o estresse que tais testes provocam. Em
contrapartida, os testes in vitro sdo mais utilizados devido aos ensaios de genotoxidade, os quais
detectam muta¢des em bactérias e observacdo de nucleotideos, dos genes, do nimero de

sequéncia dos cromossomos e da estrutura dos cromossomos (DOURADO et al., 2017).

Um meio alternativo para o uso dos testes in vivo € a utilizagdo da A. salina Leach, um
microcrusticeo de dgua salgada comumente usada como alimento para peixes (ATES et al.,
2016). A simplicidade com que pode ser manuseado, a rapidez dos ensaios e o baixo custo
favorece a sua utilizacdo rotineira em diversos estudos, uma vez que os ensaios de letalidade

sdo muito utilizados em analises preliminares de toxicidade geral (MERINO et al., 2015).

Essa espécie € um tipo de microcrusticeo de ordem Anostraca e familia Artemiidae,
geralmente conhecido por “camarao salmoura”, encontrado principalmente em aguas salgadas
(MADRID et al., 2014). Devido sua alta adaptabilidade e grande distribui¢do geogréfica esse
microcustaceo € frequentemente usado para alimentacao de varios seres aqudticos (ATES et al.,
2016). Em estudos, serve como amostra experimental para se avaliar a toxidade de vérios

compostos (SOUZA et al., 2015).

O primeiro tipo de teste toxicoldgico a que sdo submetidos os compostos que almejam
se tornar farmacos futuramente € o agudo-letal, que consiste de uma andlise apds curta
exposicdo (24h —48h) do composto com o organismo bioindicador. Em toxicologia, dose letal
mediana (DLso ou, do inglés, LDso, - Lethal Dose) é a dose necesséria de uma dada substincia
ou tipo de radiacdo para matar 50% de uma populacdo em teste (normalmente medida em

miligramas de substincia por quilograma de massa corporal dos individuos testados (mg/Kg

=ppm)) (DENNY; STEWART, 2013).
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4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL
4.1 Locais da pesquisa
Os processos de sintese dos compostos foram realizadas no Laboratério de Sintese
Organica e Quimica Medicinal (LASOQM), os estudos toxicoldgicos frente a Artemia salina
Leach foram desenvolvidos no Laboratério de Pesquisa em Ensino de Quimica (LAPEQ),
ambos localizados no Centro de Educacdo e Saidde da Universidade Federal de Campina
Grande, Campus Cuité. Os espectro Infravermelho foram realizadas na Central Analitica da

Universidade Federal de Pernambuco, Campus Recife.

4.2 Materiais
4.2.1 Reagentes e Equipamentos

Os reagentes e solventes usados nesta pesquisa foram dos fornecedores Aldrich, Vetec,
Dinamica, Neon e Cinética. Os solventes foram destilados para uma purificacdo adicional e
secos conforme os protocolos descritos na literatura (PERRIN & ARMAREGO, 1996). Dessa
forma, o hexano e acetato de etila foram destilados individualmente através de destilagdo
fracionada utilizando um sistema de coluna de Vigreux.

O acompanhamento das reacdes foi realizado através da cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando placas de silica-gel contendo indicador fluorescente Fass4 e
posteriormente foram reveladas sob a luz ultravioleta.

A chapa de agitacdo que foi utilizada para o aquecimento e a manta aquecedora sdo da
marca Fisaton modelo 754A e 102E, respectivamente. Os solventes foram removidos através
de um evaporador rotativo da Biichi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo
modelo KNF Neuberger, e o solvente remanescente foi removido através de uma bomba de alto

vacuo da Edwards modelo RV3.

4.2.2 Caracterizacdo apos a sintese
Os espectros de infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro de
infravermelho com transformada de Fourier no Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer

modelo Perkin Elmer pelo o método de dispersao de particulas KBr.
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4.3 Procedimento sintético
4.3.1 Sintese da Azida Ftalimidica
A metodologia utilizada para a preparagdo da azida organica seguiu o protocolo padrdo
(DA SILVA et al., 2013) e foi obtida pela reacdo de azidagdo do n-(4-bromobutil)ftalimida

conforme apresentado o Figura 3.

Figura 3: Sintese da azida ftalimidica a partir do n-(4-bromobutil)ftalimida.
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Fonte: Propria autoria, 2021.

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foi preparada uma solu¢do contendo a n-(4-
bromobutil)ftalimida 1a (0,12025 g; 0,5 mmols) em DMSO (1,5 mL). Em seguida a azida de
sodio (0,06501 g; 1 mmols). A mistura reacional foi submetida a agitacao e refluxo durante 24
h, sob uma chapa de aquecimento com uma temperatura entre 75-85°C (Figura 4).
Posteriormente, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, diluida em éter etilico
C4H100 (3 x 30 mL), e transferida para um funil de separacdo onde a fase organica foi separada
e a fase aquosa lavada com C4H;0O (60 mL), seca com sulfato de sddio anidro Na>SO4 e
concentrada sobre pressao reduzida para obtengdo da azida ftalimidica sem a necessidade de

purificacOes adicionais.
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Figura 4: Utilizacdo de agitacdo e refluxo na sintese azida ftalimidica.

Fonte: Propria autoria, 2021.

4.3.2 Sintese dos hibridos de 1H-1,2,3-Triazol e Ftalimida

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL foi adicionado o ascorbato
de sddio (0,1 mmol, 10 mol%), o CuSO4-:5H20 (0,05 mmol, 5 mol%), o alcino apropriado (1,0
mmol) e a azida ftalimidica (0,5 mmol). Em seguida foi adicionada dgua (4,0 mL) a mistura
reacional, agitando-se a temperatura ambiente. O término da reacao foi acompanhado por CCD
utilizando solu¢ao de KMnOs e/ou luz UV para a revelagdo. Posteriormente, a mistura reacional
foi transferida para um funil de separacado, extraida com diclorometano DCM (3 x 20 mL) e
lavada com solug¢ao saturada de NaCl (20 mL). A fase organica foi seca com Na>SO4 anidro e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto 1b foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel utilizando inicialmente o hexano como unico solvente e terminando com o sistema de

hexano/acetato de etila.
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Figura 5: Sintese dos hibridos de 1H-1,2,3-triazol e ftalimida.
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Fonte: Propria autoria, 2021.

4.4 Bioensaio frente as larvas da Artemia salina Leach

O bioensaio toxicoldgico frente a larvas de Artemia salina Leach foram de acordo com
o protocolo descrito por Meyer et. al (1982). Primeiramente € necessario eclodir e selecionar as
melhores larvas de Artemia salina aptas ao teste de toxidade. Os cistos do microcrustidceo foram
incubados em dgua salina artificial (preparada a partir de 19g de sal marinho Marinex® em 500
mL de dgua destilada), com pH aproximadamente 8 (similar a 4gua do mar), sob iluminagdo
artificial por um periodo de 24 a 48 horas para que acorra a eclosdo das larva. Apos a eclosao,
as artémias foram divididas em diferentes tubos de ensaio, especificamente em grupos de 10
para cada tubo, sendo estas expostas aos controles positivo, negativo e as solucdes de
concentracoes do 1H-1,2,3-triazol, sendo realizados inicialmente um total de trés testes, todos
em triplicata.

Os testes foram submetidos a iluminacao artificial por um periodo de 24 horas, sendo
posteriormente contabilizada a quantidade de individuos vivos e mortos para cada teste. Apds
sintetizado, purificado e caracterizado, o composto 1H-1,2,3-triazol foi solubilizado com um
co-solvente, o etanol e entdo foi usado para obten¢do de uma solugio estoque utilizando como
solvente a dgua salina artificial, o uso desta solu¢do salina como solvente, se justifica pelo fato
das artémias residir em ambientes marinhos.

Desta solucao estoque, foram retiradas aliquotas para a realizacao de dilui¢des, obtendo-
se de inicio as concentragdes de 100, 500 e 1000 pg/mL. Perante os resultados obtidos, foram
feitas novas concentragdes mais especificas, a citar como exemplo: 350, 375, 400, 425, 450,
475, 500, 550, 575, 600, 625, 650 ug/mL. Simultaneamente, foram feitos o controle positivo e
negativo, a fim de avaliar a resisténcia e viabilidade das artémias.

Diante disto, foi utilizado no controle positivo o dicromato de potdssio, afim de matar

todas as art€émias, caso algumas delas sobrevivam, serd considerada como art€mias resistente e
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estas influenciardo diretamente nos resultados, estd € a explicagdo para tal controle. Em
contrapartida, para o controle negativo, foi utilizado o co-solvente que foi posto no 1H-1,2,3-
triazol, ou seja, o etanol, com o intuito de verificar sua toxicidade frente as artémias para ndo

acarretar em alteracdes nos resultados.
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S. RESULTADOS

Inicialmente, foi realizado a reacdo de azidacdo do n-(4-bromobutil)ftalimida (1)
visando obter a n-(4-azidobutil)ftalimida (2), conforme apresentado na figura 6. A mistura
reacional foi submetida a agitacdo e refluxo durante um dia (24h), o que resultou no composto
desejado (2) com 85% de rendimento. A temperatura de refluxo ficou entre 75-85 °C, para evitar

decomposi¢do do reagente, e o dimetilsulféxido (DMSO) foi utilizado com solvente da reacao.

Figura 6: Reacdo de azidagdo do n-(4-bromobutil)ftalimida (1) visando obter n-(4-
azidabutil)ftalimida (2).
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Fonte: Propria autoria, 2021.

Uma vez sintetizado a n-(4-azidobutil)ftalimida (2), a préxima etapa foi realizar a reacao
de preparacdo do 1H-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido (4) (Figura 7) através de cicloadi¢do
descrita por Sharpless, mais conhecida na comunidade cientifica como a reacdo CuAAC
(SANTOS et al., 2020). A escolha de tal estratégica se justifica pelo fato de ser uma reagao que
possui 6timos rendimentos, uma fécil preparacdo, além de ser uma das reagdes mais usada em

diversas pesquisas cientificas.

Figura 7: Sintese do composto 4.
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Fonte: Prépria autoria, 2021.
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Cabe ressaltar, que a literatura descreve diferentes sistemas cataliticos para a preparagao
de ndcleos 1H-1,2,3-triazdlicos, no entanto, a metodologia utilizando CuSO4 e ascorbato de
s6dio (AscNa) em meio hidroalcodlico (--BuOH: H>0) foi a escolhida devido a sua praticidade

e eficiéncia (SANTOS et al., 2020).

Outras espécies de sais de cobre podem ser utilizadas para a preparacao dos nicleos 1H-
1,2,3-triazdlicos, por exemplo, Cul, CuBr, CuCl, CuOTf, entre outras. No entanto, o uso dessas
espécies de cobre I apresentam instabilidade termodinamica, precisando muitas vezes do uso
de atmosfera inerte para precaver que o Cu reaja antes de se integrar ao ciclo catalitico para a
preparagdo do nucleo triazdlico (FREITAS ez al., 2011). Além disso, alguns estudos realizados
apontaram que o uso deste sistema pode desencadear a produg¢do de complexos de acetileto
polinuclear, as quais afetam negativamente no ciclo catalitico diminuindo a atividade catalitica

das espécies de Cu(I) (MOORMAN et al., 2014).

Estes problemas podem ser facilmente contornados, a partir da formacgdo in situ das
espécies reativas de Cu(I) utilizando a associacao de espécies de Cu(lIl) e agentes redutores. A
fonte de cobre (II) mais utilizada € o CuSOy4, enquanto que o agente redutor mais utilizado € o

ascobarto de sédio (SANTOS et al., 2020).

z

A presenca de dgua nesse tipo de reagcdo € essencial, uma vez que permite a fécil
dissociacdo dos sais inorganicos de Cu(Il) e o ascorbato de sédio (HEIN; FOKIN, 2010). Diante
disso, se justifica o uso desse sistema no presente trabalho, assim como alguns relatos apontado

na literatura (SANTOS et al., 2020).

Através desta metodologia o composto 4 foi obtido em tempo habil, o que é de suma
importancia ja que alguns relatos na literatura apontam a preparagdo de produtos semelhantes
apenas apods o tempo reacional de 12-14h (ROSTOVTSEV et al., 2002; MALKOCH et al.,
2005). O monitoramento da reagdo foi através de cromatografica em camada delgada (CCD).
As CCDs foram submetidas a sistema eluente Hexano:Acetato de etila, na propor¢do de 1:1, o
que levou a um fator de retencdo de 0,47 (Rf, do inglés rettention fator) como demonstrado na

figura 8. As CCDs foram visualizadas sob luz ultravioleta (254 nm).
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Figura 8: Imagem da CCD da reagdo de formagdo do 1H-1,2,3-triazol (4).
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Fonte: Propria autoria, 2021.

Ap6s a purificacdo em coluna cromatogréfica de silica, o composto 4 foi obtido na forma
de um soélido com a coloragdo branca, com um rendimento de 83%. O rendimento obtido é
semelhante aos descritos na literatura para diferentes hibridos triazdlicos, at€é mesmo aqueles

contendo o nicleo ftalimida (SILVA et al., 2012b; ASSIS et al., 2019).

Silva et al. (2012b), apos testarem a preparacdo de hibridos de 1H-1,2,3-triazol e
ftalimida utilizando diferentes sistemas cataliticos, foram obtidos tais compostos com
rendimentos que variam de 67 a 98%. Nessa perspectiva, Assis et al. (2019) trabalhou de forma
parecida e apontou em seus estudos rendimentos reacionais que varia de bom a excelentes (70
a 96%). Diante disso, esses resultados assemelham-se com o que foi mostrado no presente
trabalho para a preparacdo dos hibridos de 1H-1,2,3-triazol e ftalimida utilizando CuSO4 e

ascobarto de sddio.

Uma vez sintetizado o composto 4, o mesmo foi caracterizado através da espectroscopia

de infravermelho na regido média (4.000 a 400 cm™"), como mostrada na figura 9.
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Figura 9: Espectro de infravermelho do composto 4.
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

Analisando o espectro de infravermelho do composto 4, constatou-se uma banda fraca
em 3128 cm™! referente a deformacio axial da ligacdo Csp?-H presente no anel triazélico (Figura
10). Tal banda evidencia a formagao deste composto, uma vez que, de acordo com Kaushik e
colaboradores (2016) a confirmacdo da formacdo do anel 1H-1,2,3-triazélico implica
obrigatoriamente no surgimento de uma banda de absor¢do na regido entre 3188-3105 cm’!
relativa a deformacio axial da ligacdo Csp*-H.

Cabe destacar que no espectro de infravermelho do composto 4, nao foi observado a
banda referente a deformagdo axial da ligagio C=C em aproximadamente 2250 cm,
demonstrando que o fenilacetileno (3) foi totalmente consumido (Figura 7). No espectro deste
composto constatou-se a presenca de outras bandas, por exemplo, a banda em 2957 cm’!
referente 4 deformacio axial da ligacdo C-H de carbono sp’e da banda em 1705 cm™! referente
a deformacdo axial da ligacdo C=O (Figura 9).

Depois de sintetizado e caracterizado, o composto 4, o mesmo foi submetido ao

bioensaio com Artemia salina Leach, a fim de avaliar sua toxicidade. O teste foi escolhido
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devido a rapidez, simplicidade e por ser um método confidvel (HYACIENTH et al., 2015).
Adicionalmente, de acordo com Ferreira (2013), as artémias sdo microcrustaceos filtradores,
em que sua alimentagdo se baseia no consumo de materiais em suspensao do meio aquético, a
citar: microalgas, bactérias, protozodrios e pequenos detritos tanto organicos como inorganicos.
Por serem capazes de utilizar quase todo o tipo de fontes de nutrientes sua alimentacdo €
considerada um processo continuo e nao seletivo. Devido a esses fatores contribuem para que
a Artemia salina seja um método ideal para avaliar a toxicidade do composto (1-benzil-1H-
1,2,3-triazol-1-il) metanol (5).

Os cistos das artémias foram incubados usando uma solug¢do salina preparada a partir da
dissolucdo de 19 gramas de sal marinho em 500 mL de 4dgua destilada. A solucdo salina
apresentou um pH de 8,52 e apds 24 horas de incubacdo, os cistos das art€mias eclodiram e as
larvas estavam aptas para o bioensaio toxicoldgica.

Os testes foram realizados com concentracdes que variaram de 10 pg/mL a 1.000 pg/mL
da solucdo do composto 4, com a finalidade de obter concentracdes capazes de matar 5% e 95%
dos individuos testados, além de concentragdes situadas entre estes dois pontos. Embora a
metodologia do bioensaio toxicoldgico tenha sido pensada e programada, ndo foi possivel
solubilizar o composto 4 na solugdo salina. Diferentes solventes foram estudados, neste
processo de solubilizacio, a citar, dimetilsulféxido, dimetilformamida, etanol, tetrahidrofurano,
propanona e tween 80, mas todos ndo foram capazes de gerar uma solu¢do homogénea entre a
solugdo salina e o composto 4.

Para alcancar uma melhor permeabilidade, deve-se ter um valor de log P moderado
(usualmente entre 0 e 3), nesta faixa, € provdvel que exista um bom balanco entre
permeabilidade e solubilidade. No entanto, o Log P do 1H-1,2,3-triazol tedrico foi de 3,38

determinado pelo software ChemDrawUltra 14.0.
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6. CONCLUSAO

Durante as dltimas décadas, diversos produtos tecnolégicos apresentam um ou mais
nucleos 1H-1,2,3-triaz6is. Esta classe de compostos comprova e sinaliza o quanto ainda ha de
potencial a ser estudado, tendo vista os estudos sintéticos e farmacoldgicos. As reacdes CuAAC
sdo de longe o exemplo mais predominante da quimica de “Click”, pois leva a formacao dos

1H-1,2,3-triaz6is de forma pratica e eficiente.

Adicionalmente, foi sintetizado a n-(4-azidabutil)ftalimida, a qual obtida com 85%
rendimento, depois o 1H-1,2,3-triazdis foi obtido através da reacdo CuAAC, na forma de solido
com a coloracdo branca, o composto foi alcancado com um rendimento de 83%. Este

rendimento estd proximo aos descritos na literatura para diferente hibridos triazélicos.

Devido a baixa solubilidade do 1H-1,2,3-triazéis na solucdo salina, ndo foi possivel
avaliar sua toxicidade, uma provavel justificativa seria devido ao valor do seu log P tedrico

igual a 3,38.
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