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Introducéo

Os processos que envolvem a sintese de compostos farmacolégicos, por vezes fazem
uso de métodos onerosos e complexos, que dispendem de muito tempo e algumas vezes, com
baixo rendimento (THIRUMURUGAN, MATOSIUK, JOZWIAK, 2013). Nesse sentido, com
0 objetivo de defender a necessidade de que quimicos sintéticos se voltem para reacdes
simples como estratégia de obtencdo de compostos, a quimica “click” é um conceito
introduzido em 2001 por Sharpless para descrever reacfes termodinamicamente favoraveis
que, realizadas em laboratorio, sdo capazes de conectar duas moléculas de forma simples e

com altos rendimentos, sendo de grande aplicabilidade (FREITAS, et al., 2011).

As reagdes “click” sdo baseadas na formacdo de compostos organicos através da
qguimica combinatoria, fazendo uso das possiveis e diversas ligagdes com heteroatomos.
Entretanto, diferentemente dos compostos organicos naturais, 0s produtos provenientes desse
processo sdo unidos de forma irreversivel, gerando reacdes altamente energéticas, com
controle cinético e termodindmico do resultado (KOLB; SHARPLESS, 2003). Segundo
Sharpless (2003), para ser caracterizada como quimica “click”, a rea¢do deve ser rapida,
modular, com altos rendimentos, ser esterioespecifica (mas ndo necessariamente
enantiosseletiva), deve gerar produtos secundarios inofensivos e que podem ser removidos
sem uso de cromatografia. 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
(FREITAS, et al., 2011; KOLB, FINN, SHARPLESS, 2001). Dentre as reacdes classificadas
como reagdes “click”, um exemplo perfeito dessa categoria € a cicloadicdo 1,3-dipolar entre
um alcino e uma azida orgéanica catalisada por Cu(l), com formacdo regioespecifica, do
isbmero 1,2,3-triazol-1,4 dissubstituido, também conhecida pela sigla em inglés CuUAAC
(SHARPLEES, et al., 2001). Pelo fato dessa reacdo ser muito utilizada e apresentar todas as

caracteristicas da quimica “click” passou a ser comumente chamada de reacdo click”.
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Nesse sentido, objetiva-se com esse artigo de revisdo, apresentar alguns aspectos
quimicos sobre a rea¢do de “click”, destacando a sua atuacdo na sintese dos compostos

triazélicos, bem como algumas aplicac6es da reacdo CUAAC na area medicinal.
Metodologia

Este artigo trata-se de uma reviséo bibliografica, cujo contedo foi retirado da base de
dados BIREME, utilizando os descritores Triaz0is e Quimica “Click”. A partir disso, foram
selecionados como qualificadores sintese quimica e uso terapéutico, obtendo como resultado
7703 artigos. Em seguida, foram aplicados como filtros idioma: Inglés e Portugués; assunto
da revista: Medicina, assunto principal: triazéis, base de dados : MEDLINE e publicacGes em
forma de Artigos e Teses dos ultimos 17 anos (2000 a 2017). Para o critério de incluséo,
foram selecionados artigos que abordassem a Quimica “Click” e as suas relagdes com os
triazois e aplicaces, por sua vez, como critério de exclusdo, todos os artigos que néo
abordassem a aplicagdo dos triaz6is pela Quimica “Click” na area medicinal. Como resultado
desse processo, apos filtrado dos 7703 documentos, obteve-se 64 publicaces, das quais
foram selecionadas 17 (que, de fato, abordassem a aplicagdes da Quimica “Click” na area
medicinal), sendo 10 artigos lidos integralmente e utilizados para embasamento tedrico no

presente trabalho.
Resultados e Discussao

A Reacgao de “Click” e os triazois

Os compostos heterociclos apresentam um papel muito importante no planejamento de
novos farmacos, isso por que tais compostos frequentemente constituem parte do grupo
farmacoférico, isto €, parte da substancia responsavel pela acdo bioldgica dos medicamentos
(FREITAS, 2014). Nesse contexto, dentre os sistemas heterociclos mais estudados, destacam-
se os triazdis, heterociclos aromaticos de cinco membros contendo trés atomos de nitrogénio,
e que podem ser do tipo 1,2,4-triazol, e do tipo 1,2,3-triazol, que € de origem puramente
sintética. Esses anéis triazolicos podem atuar como ligantes em reacfes de complexacdo,
devido a capacidade eletrodoadora dos atomos de nitrogénio constituintes do anel. Essa
caracteristica os torna uma importante ferramenta na sintese de compostos de coordenagéo. O
desenvolvimento de compostos de coordenacdo, derivados de ligantes do tipo 1,2,3-triazol,
inaugurou uma nova area de sintese organica, devido as varias possibilidades de aplicacéo
desses compostos (TEIXEIRA, 2014). Por apresentar tais propriedades, hoje, muitos desses
compostos contendo esqueleto 1,2,3 triazélico sdo farmacos mundialmente consumidos e que
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apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como anti-hipertensiva; antiviral;
antitumoral; antifungica; anti-inflamatéria e analgésica; antiprotozoéria; inibidora da B-

lactamase e antimicrobiana (MELO, et al., 2006).

Por exemplo, Thomas e colaboradores (2010) sintetizaram uma série de derivados
contendo o esqueleto triazolico para a avaliagdo da atividade antimicrobiana. Como estratégia
de sintese, tais pesquisadores reuniram dois heterociclos biologicamente ativos, como o 1,2,3-
triazol e a quinolona, em um Unico composto, visando obter derivados ainda mais ativos que
0s precursores isolados. Dentre os derivados sintetizados (Figura 1) apresentaram atividade
antibacteriana e antifungica maior que os padrfes ciprofloxacina (antibacteriano) e ciclopirox
olamina (antifungico) (FREITAS, 2014).

Figura 1 - Derivados 1,2,3- triazol com atividade antimicrobiana.
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Os 1,2,3-triaz6is podem ser sintetizados por diversas rotas sintéticas classicas ou
outras mais recentes. Nos dias atuais, um dos métodos classicos para a obtencdo desses
compostos € a cicloadicdo térmica 1,3 dipolar envolvendo azidas orgéanicas (4) e alcinos (5)
terminais ou internos, ver Figura 2 (MELO, et al., 2006). Desenvolvida por Huisgen, em
1967, esta reacdo concertada apresenta varios problemas, como a necessidade de longos
tempos reacionais e de temperatura elevadas, baixos rendimentos e a formacdo de uma
mistura de regioisémero triazdlico 1,4 e 1,5 dissubstituidos (6 e 7, ver Figura 2) quando
alcinos terminais estéo envolvidos (FREITAS, et al., 2011).

Figura 2 — Cicloadicao térmica 1,3-dipolar envolvendo azidas organicas e alcinos.
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A partir disso, a aplicabilidade desta reacdo comecou a mudar quando estudos
realizados concomitantemente pelos grupos de Meldal e Sharpless em 2002, revelaram que a
utilizacdo de Cu(l) acelerava a reacdo de forma surpreendente, com um aumento na

velocidade na ordem de 7 vezes.

Em relacdo, ao método classico de cicloadicdo 1,3 dipolar de Huisgen, a reacdo de
cicloadicdo entre azida e alcino catalisada Cu(l) utiliza condi¢cbes muito brandas, resulta em
rendimentos muito altos, € de facil elaboracdo e leva a formacdo exclusiva do regioisdbmero
1,4-dissubistituido. Além disso, outra vantagem da reacdo CUAAC é o fato de que os
percussores contendo as fungdes alcino e azida, sdo facilmente preparados em laboratério e
estdo entre os grupos funcionais mais inertes em diversas condi¢des de reacdo (FREITAS, et
al., 2011). Tais fatores fizeram com que esse processo fosse explorado em varias aplicacdes
sintéticas como na ciéncia de materiais e na quimica medicinal. Na quimica medicinal a
reacdo “click” € uma estratégia importante para a descoberta e desenvolvimento de novos

farmacos, além de possibilitar modificacGes dos ja existentes (BORGATI, 2013).
Aplicagées da Quimica “Click” na Medicina

O interesse em derivados 1,2,3 triazolicos pela area da farmacologia aplicada a
Medicina deve-se ao fato destes compostos serem bioisdsteros dos anéis heterociclos
imidazdlicos encontrados em substancias com atividades farmacoldgicas diversas. Apds o
sucesso obtido com as pesquisas na sintese de 1,2,3- triazdis 1,4- dissubstituidos, as
cicloadi¢bes entre alcinos e azidas catalisadas por Cu(l) passaram a ser utilizadas em diversas
areas de pesquisa, principalmente na quimica medicinal (FREITAS, et al., 2011; ASSIS,
2012). Kumar e colaboradores (2011) utilizaram a reac¢do “click” para unir azido quinolona
com acucares contendo a funcéo alcino, a fim de se obter derivados contendo trés heterociclos
com potencial atividade biol6gica. A atividade antituberculose dos triazéis obtidos foi testada,
sendo o composto obtido mais ativo frente a bactéria Mycobacterium tuberculosis, apesar de
menos ativo que a rifampicina, a droga controle. Outros 1,2,3- triazoéis glicosilados (HAGER,;
MIETHCHEN; REINKE, 2000) triazolicos foram sintetizados e apresentaram atividade
inibitéria do crescimento de células tumorais (leucemia, melanoma, cancer de Utero, de
ovario, de prostata, renal, de mama, de cérebro e de células de pulméo) (MELO, et al.,2006).
A atividade do 1,2,3-triazéis contra fungos e bactérias é geralmente bem mais modesta que a
dos 1,2,4-triazois. Contudo, Dzhuraev e colaboradores (1992) prepararam diversos 1,2,3-1H-

triazbis que foram testados como bactericidas, sendo que alguns apresentaram pronunciada

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

atividade. Por exemplo, o derivado triazdlico dibromado é cinco vezes mais potente que a

penicilina, o cloranfenicol e a polimixina contra o Staphyllococus aureus.

Em 2010, Ferreira e colaboradores também sintetizaram derivados de carboidratos
contendo um nucleo 1,2,3-triaz6lico para a avaliacdo da atividade inibitoria de alfa-
glicosidases, enzimas diretamente envolvidas com diabetes mellitus tipo 1l .Os derivados
obtidos, apresentaram maior atividade in vitro quando comparados com o padrdo arcabose
utilizado. Varios outros exemplos de sintese de substancias com atividade bioldgica
construidas usando a CUAAC podem ser encontrados na literatura, por exemplo compostos
com atividade antiprotozoaria (BAKUNOV, et al., 2010; CARVALHO, et al., 2010)
citotoxica (SILVA JR, et al., 2009), antimalarica (GUANTAI, et al., 2010) e inibidora das
proteases do HIV (BRIK, et al., 2003)

Concluséao

Percebe-se, portanto, que a reacdo de formagdo de 1,2,3- triazdis a partir de alcinos e
azidas, usando cobre como catalizador, tem se mostrado como uma das mais eficazes formas
de se conectar covalentemente duas moléculas contendo varios grupos funcionais e que irdo
compor importantes ndcleos farmacoldgicos. Dessa forma, a utilizagdo da quimica “click” na
obtencdo de compostos heterociclos triazélicos tem crescido em varias areas da quimica,

trazendo grande contribuicdo na quimica medicinal.
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