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Introducio

A resisténcia antimicrobiana (RAM) tem sido um dos principais desafios atuais para a
saude publica, uma vez que reduz a eficicia das estratégias de prevencdo e tratamento de
infecgdes causadas por diferentes classes de microrganismos, incluindo bactérias, virus, fungos
e parasitas. Esse fenomeno decorre da capacidade dos microrganismos de desenvolver
mecanismos adaptativos frente a exposicao a agentes antimicrobianos, incluindo antibidticos,
antifungicos, antivirais, antimaldricos e anti-helminticos, o que favorece o surgimento de cepas
resistentes aos tratamentos disponiveis (OPAS, 2026).

Em casos mais criticos, tais microrganismos podem apresentar resisténcia a multiplas
classes de medicamentos, sendo classificados como ultrarresistentes. Como consequéncia, a
medida que os tratamentos disponiveis se tornam cada vez menos eficazes, amplia-se o
potencial de transmissao entre individuos, tornando necessaria a obtengao de novos compostos
para o tratamento dessas infec¢des. Devido a limitacdo de dados diretos em escala global, o
impacto da resisténcia antimicrobiana tem sido estimado por meio de modelos estatisticos
baseados em grandes bancos de dados epidemioldgicos, os quais permitem inferir a carga da
doenga em diferentes regides. Nesse contexto, estimativas recentes indicam que a resisténcia
antimicrobiana esteve associada a aproximadamente 4,95 milhdes de mortes em nivel global,
sendo diretamente responsavel por cerca de 1,27 milhdo de 6bitos, com maior impacto
relacionado a infecgdes bacterianas (Murray et al., 2022).

Entre os principais microrganismos associados a resisténcia antimicrobiana destacam-
se Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, como responsaveis por
grande parte da carga global de infecgdes.

Compostos azoicos sdo definidos por uma ligagdo R-N=N-R, geralmente entre duas
arila ou alquila, sdo comumente utilizados na industria de corantes devido a coloragdo forte de
seus compostos, e apresentam atividade biologica promissora, que tem despertado interesse
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devido ao seu amplo espectro de atividades blologlcas e aphca(;oes terapeutlcas (Shawah &
Samy, 2015).

Compostos azo naturais e/ou sintéticos representam uma classe valiosa de moléculas
bioativas com diversas aplicacdes farmacologicas. Suas propriedades antitumorais,
antimicrobianas e antibacterianas ja confirmadas, juntamente com atividades previstas,
destacam seu potencial como prototipos de farmacos e compostos lideres no desenvolvimento
farmacéutico” (Dembitsky & Terent’ev, 2025).

Apesar de compostos azo e nitro apresentarem caracteristicas que levam a ser
consideradas pré-carcinogénicos, ainda assim sdo cotados como potenciais estratégias para o
desenvolvimento de farmacos. A Pfizer, por exemplo, comercializa a sulfassalazina
(Azulfidine®) (Figura 1A), um farmaco utilizado no tratamento de doengas inflamatdrias
intestinais cuja estrutura contém uma ligagao azo. Da mesma forma, a Bausch Health, por meio
do medicamento balsalazida (Colazal®) (Figura 1B) utiliza essa mesma aplicagdo para
promover a liberagdo do principio ativo no colon.
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Figura 1 - A) Férmula estrutural do ativo farmacéutico da sulfassalazina; B) Formula estrutural

do ativo farmacéutico da balsalazida.

Esses exemplos demonstram que compostos azo ndo possuem apenas importancia
industrial na produgdo de corantes, mas também despertam interesse farmacéutico devido ao
seu potencial em sistemas de liberagao direcionada de fArmacos e no desenvolvimento de novas
moléculas bioativas.

Dentre os heterociclos empregados neste trabalho destacam-se a piperidina, a pirrolidina
e a morfolina. A piperidina ¢ um dos nucleos nitrogenados mais frequentemente utilizados em
farmacos e compostos bioativos, estando associada a atividades antimicrobiana, anti-
inflamatoria, analgésica e antitumoral. A pirrolidina, por sua vez, ¢ considerada um importante
estrutura na quimica medicinal, sendo encontrada em moléculas com propriedades
antimicrobianas, antivirais e antitumorais.

Ja a morfolina ¢ amplamente utilizada no desenvolvimento de farmacos devido a sua
capacidade de melhorar propriedades como solubilidade e biodisponibilidade, além de estar
presente em compostos com atividades antiflingica, antibacteriana, antiparasitaria e
antineoplasica (termo farmacoldgico que se refere a medicamentos e substancias utilizados para
prevenir, inibir ou destruir o crescimento de tumores malignos e sua disseminacao).
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Dessa forma, a incorporagdo desses heterociclos aos derivados triazenilicos
sintetizados, pode contribuir para a modulacdo de suas propriedades fisico-quimicas e
biologicas, justificando a escolha dessas estruturas como componentes dos compostos
investigados neste trabalho (Kumar & Narasimhan, 2018; Patel et al., 2015; Sharma et al., 2020.

Material e Métodos

A sintese das triazenilacetofenonas foi realizada tendo por base o artigo de Kaur et al.
(2018), com adaptacoes (Figura 2). A primeira etapa consistiu na reagdo de diazotacao da 4-
aminoacetofenona (1,35 g, 10 mmol), 3 ml de 4cido cloridrico concentrado em 8 ml de agua,
nitrito de sodio (0,69 g, 10 mmol) em 5 ml de 4gua destilada, sob agitacdo e temperatura
reduzida em banho de gelo, e em seguida adicionando 10 mmol das aminas ciclicas secundarias
(morfolina, piperidina e pirrolidina). O meio entdo era neutralizado com uma solugdo saturada
de carbonato de sdédio, o produto solido isolado por filtragdo a pressdo reduzida, lavado com
agua destilada resfriada e a seco em dessecador. Os solidos foram recristalizados em etanol,
caracterizados por ponto de fusdo, empregando um aparelho de determinagao de ponto de fusao
Fisatom 403D, e por espectroscopia na regido do infravermelho médio por Refletancia Total
Atenuada (ATR) em um espectrometro Perkin-Elmer Frontier.

o)
o] o)
NaNO, - CHy
CH, % CHy —2»
N
HoN N, H -1
e
R,N
derivado RoN
I HN o)
S
11 HN >
11T HN

Figura 2 — Rota sintética para a obtenc¢ao dos trés derivados triazenilicos.

A avaliagdo da toxicidade dos compostos obtidos foi realizada utilizando-se a
plataforma ProTox 3.0. Esta plataforma, online e gratuita, utiliza inteligéncia artificial e
modelos computacionais para prever a toxicidade de substancias quimicas de forma in silico,
baseado em validagdo cruzada por similaridade de fragmentos, utilizando um total de 61
modelos para a predigdo de atividade toxicoldgica, como toxicidade aguda, toxicidade em
orgaos, eventos moleculares iniciadores, metabolismo.
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Resultados e Discussao

Todas as sinteses geraram, no primeiro momento, produtos sélidos que foram isolados
por filtragdo e caracterizados por ponto de fusdo (PF) (Tabela 1) e espectroscopia na regido do
infravermelho médio (IV).

Tabela 1 — Pontos de fusdo (PF) dos derivados triazenilicos sintetizados neste
trabalho, com a comparacao com dados reportados na literatura.

Derivado PFexp. (°C)  PFLit (°C) Ref
I 76,7 80-85 Kaur ef al. (2018)
Das & Begum
II 75 48-50 (2017)
I 78,6 - -

Na literatura tém-se informagdes conflitantes em relagdo ao derivado 1. Kaur et al.
(2018) relatam que o produto obtido ¢ um solido cristalino de coloragdo laranja, a mesma cor
observada por nds antes da recristalizacio, porém Das & Begum (2017) relatam que este mesmo
derivado possui caracteristica oleosa. Em relagdo ao derivado II, Das & Begam reportam ser
um soélido de coloracdo vermelha, porém ndo menciona qual foi o solvente utilizado na
recristalizacdo, ou mesmo se esta foi realizada. Considerando que a estrutura do derivado I ¢
muito semelhante a estrutura do derivado 11, e considerando também que Das & Begum (2017)
encontraram um produto de caracteristicas oleosas para o derivado I, enquanto Kaur et al.
(2018) um produto so6lido, semelhante ao encontrado por nds, acredito que seja mais logico
colocar em divida os resultados obtidos pelo primeiro. Os espectros de FTIR apresentam as
bandas compativeis com aquelas relatadas na literatura (Kaur et al., 2018; Das & Begum, 2017).

Softwares de avaliagdo de toxicidade de moléculas orgéanicas ¢ uma ferramenta valiosa
na tomada de decisdes sobre a seguranga farmacoldgica de uma determinada molécula, e ¢
amplamente utilizada na pesquisa (Irsal ef al., 2024). Analisando a previsdo de toxicidade,
expressa pelo valor LD50 (dose letal para 50% de uma populacio de espécimes em estudo) dos
derivados sintetizados (Figura 3), dado pelo ProTox 3.0, observa-se que o derivado I ¢ o de
maior toxicidade (classe de toxicidade 3), com LD50 de 54 mg/kg, enquanto os derivados II e
IIT apresentam toxicidade similares (classe de toxicidade 4), com LD50 de 320 mg/kg.

A Figura 4 apresenta as indicagdes do modelo de toxicidade previstas pelo software. Os
derivados I e II apresentam toxicidade respiratéria € na BBB (blood-brain barrier), enquanto o
derivado III, além destes dois tipos de agdo apresentadas pelos derivados I e II, apresenta
também efeitos carcinogénicos e mutagénicos. Segundo Banerjee et al. (2024), a toxicidade
respiratoria esta associada a efeitos adversos, leves ou severos, no sistema respiratorio, ¢ a BBB
estd associada a permeabilidade da molécula atravessar a barreira hemato encefalica.
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Figura 3 — Previsdo de toxicidade pelo ProTox-3.0 para os derivados I, II e III.
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Classification Target Shorthand Prediction Probability

Organ toxicity Hepatotoxicity. dili ,T
Organ toxicity Neurotoxicity, neuro | Active ,T
Organ toxicity Nephrotoxicity. nephro | Inactive | 0.60

Organ toxicity Respiratory. toxicity respi _’T
Organ toxicity Cardiotoxicity. cardio _’T
Toxicity end points Carcinogenicity carcino W 067

Toxicity end points Immunotoxicity immuno _’T
Toxicity end points Mutagenicity, mutagen Active [ oes |
Toxicity end points Cytotoxicity, cyto Inactive 0.64

Toxicity end points BBB-barrier bbb | Aciive | 087

Toxicity end points Ecotoxicity eco Active 061

Toxicity end points Clinical toxicity clinical Active 055
Classification Target Shorthand | Prediction Probability |
Organ toxicity Hepatotoxicity. dili _ 0.75

Organ toxicity Neurotoxicity neuro ’T 0.66

Organ toxicity Nephrotoxicity nephro _ 0.76

Organ toxicity Respiratory toxicity respi _ 077

Organ toxicity Cardiotoxicity cardio Inactive 0.68

Toxicity end points Carcinogenicity. carcino Active 068

Toxicity end points Immunotoxicity. immune _ 0.98

Toxicity end points Mutagenicity, mutagen Active 063

Toxicity end points Cytotoxicity, cylo Inactive 0.67

Toxicity end points BBB-barrier bbb [Acive | 0.54

Toxicity end points Ecotoxicity eco Active 0.62

Toxicity end points Clinical toxicity clinical Active 054
Classification Target Shorthand Prediction Probability ‘
Organ toxicity Hepatotoxicity dili 073

Organ toxicity Neurotoxicity neuro | Active 0.68

Organ toxicity Nephrotoxicity nephro _ 0

Organ toxicity Respiratory toxicity, respi _ 073

Organ toxicity Cardiotoxicity, cardio W 0.68

Toxicity end points Carcinogenicity carcino _ 071

Toxicity end points Immunotexicity immuno _ 0.98

Toxicity end points Mutagenicity mutagen _ 0.74

Toxicity end points Cytotoxicity cyto _ 0.70

Toxicity end points BBB-barrier bbb [Acive | 092

Toxicity end points Ecotoxicity eco Active 063

Toxicity end points Clinical toxicity clinical Active 051
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Figura 4. Previsao do modelo de toxicidade dado pelo ProTox-3.OB;1ra os derivados I, Te
II1.

Diante dos resultados apresentados verifica-se que os derivados sintetizados talvez nao
apresentem seguranca farmacoldgica para serem utilizados como farmacos. Porém eles podem
ser utilizados como moléculas de partida para obtengdo de novas estruturas que possam ser
investigadas quanto a sua toxicidade e atividade farmacoldgica. Por exemplo, a conversdo de
acetofenonas em chalconas ¢ uma reagao de simples realizagdo, e a literatura apresenta varios
relatos de atividade bioldgica de chalconas (Mahapatra et al., 2017; Ouyang et al., 2021;
Elkanzi ef al., 2022). A Figura 5 abaixo mostra a avaliagdo in silico da toxicidade de uma
chalcona que pode ser obtida a partir do derivado 1. Observa-se claramente a redugdo da
toxicidade desta chalcona, quando comparada a toxicidade da acetofenona original (I).

Predicted LD50: 3000mg/kg |

Predicted Toxicity Class: 5 |

(0]
O / naanan
F Average similarity: 46.58% |

Prediction accuracy: 54.26% |

0% A0, &0% B0

Figura 5 — Uma chalcona obtida a partir do derivado I que apresenta menor toxicidade pervista
pelo software ProTox 3.0

Conclusoes

A sintese dos derivados propostos ndo apresentou dificuldades, e foram obtidos com
bons rendimentos. Infelizmente os ensaios in silico da toxicidade mostraram que os derivados
obtidos apresentam niveis de toxicidade medianos, restringindo sua possivel utilizagdo como
farmacos, porém podem servir como moléculas de partida para obten¢do de novas moléculas
com toxicidade inferior.
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