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RESUMO 

 

Atualmente à resistência bacteriana é um dos problemas mais preocupantes à saúde pública, 

visto que poucos agentes antimicrobianos são eficazes no tratamento de infecções causadas por 

microrganismos resistentes assim limitando o uso clínico de antibióticos. No entanto com o 

aumento da resistência bacteriana há uma grande necessidade dos pesquisadores na descoberta 

por novos medicamentos com potencial antibacteriano. Desta forma os compostos da classe 

triazeno vêm demonstrando-se como uma classe promissora de fármaco, com significativa 

atividade antimicrobiana e antitumoral. Diante deste contexto o presente trabalho realizou um 

levantamento bibliográfico descritivo de trabalhos envolvendo compostos da classe triazenos 

que apresentam propriedades antibacterianas dos últimos 20 anos, elaborado a partir de uma 

revisão da literatura tendo como ferramenta norteadora trabalhos já publicados nas bases de 

dados, BiblioTec, Google Acadêmico, Periódico Capes e Scielo, no período entre 2001 a 2021. 

Os resultados dos trabalhos analisados mostraram que a maior parte dos compostos triazenos 

apresentaram atividade antibacteriana principalmente os que apresentaram os substituintes 

hidroxila e carboxila em suas estruturas. Portanto, com está pesquisa foi possível identificar a 

necessidade de estudar os compostos triazenos pois, apresentaram ser uma classe promissora 

antibacteriana conforme os trabalhos analisados. 

 

Palavras-chaves: triazenos; atividade antibacteriana; resistência; infecção. 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Currently, bacterial resistance is one of the most worrying problems for public health, since few 

antimicrobial agents are effective in the treatment of infections caused by resistant 

microorganisms, thus limiting the clinical use of antibiotics. However, with the increase in 

bacterial resistance, there is a great need for researchers to discover new drugs with antibacterial 

potential. Thus, the triazene class compounds have shown themselves as a promising drug class, 

with significant antimicrobial and antitumor activity. In this context, the present work carried 

out a descriptive bibliographic survey of works involving compounds of the triazene class that 

have antibacterial properties from the last 20 years, prepared from a literature review having as 

a guiding tool works already published in the databases, BiblioTec, Google Academic, 

Periodical Capes and Scielo, in the period between 2001 and 2021. The results of the analyzed 

works showed that most of the triazene compounds showed antibacterial activity, especially 

those that presented the hydroxyl and carboxyl substituents in their structures. Therefore, with 

this research it was possible to identify the need to study the triazene compounds as they showed 

to be a promising antibacterial class according to the works analyzed. 

 

Keywords: triazenes; antibacterial activity; resistance; infection. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Há algum tempo a Organização Mundial da Saúde (OMS) apresentou um estudo em que 

descreve a resistência aos antimicrobianos como uma grande ameaça global à saúde pública, 

desta forma chegando em um período pós-antibiótico no qual as pessoas morrerão de infecções 

bastante comuns (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2014).  A resistência bacteriana 

aos antibióticos trata-se de um dos problemas à saúde pública mais preocupantes na atualidade. 

Em 2004 foi realizado um estudo por economistas britânicos onde dizia que dez milhões de 

mortes ocorrerão em 2050 devido à resistência microbiana e desta forma o impacto será grande 

na economia mundial, ou seja, de aproximadamente cem trilhões de dólares. (OLIVEIRA; 

PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). 

Com o aparecimento de bactérias resistentes limita-se o uso clínico de antibióticos e a 

preocupação de que estes se tornem ineficazes a estes patógenos aumentam cada vez mais. A 

resistência microbiana tem crescido rapidamente em todos os âmbitos mas, especialmente no 

ambiente hospitalar e estes microrganismos são capazes de se adaptarem geneticamente à ação 

de antibióticos utilizados nos tratamentos de infecções e possibilita que doenças avancem cada 

vez mais sobre a população (SOARES; GARCIA, 2020). 

Diante disto, outra doença avassaladora e que ameaça a saúde pública são as doenças 

neoplásicas que atualmente é a principal causa de morte no mundo. Estima-se que o número de 

cancros diagnosticados aumente 80% nos países em desenvolvimento e 40% nos países 

desenvolvidos entre 2008 e 2030. Contudo mesmo que os tratamentos tenham evoluído e desta 

forma aumentando a esperança de vida dos pacientes, alguns tumores continuam apresentando 

baixas taxas de sobrevivência e alta taxa de mortalidade como os tumores do cérebro, sistema 

nervoso central e melanoma. (FERREIRA, 2019). O câncer é um conjunto de doenças que tem 

em comum o crescimento desordenado e incontrolável de células anormais assim 

interrompendo a organização estrutural dos vários tecidos e órgãos e por consequência 

comprometendo suas funções fisiológicas, está doença pode espalhar para diferentes partes do 

corpo comprometendo o funcionamento de vários órgãos. É caracterizada pelo acúmulo de 

alterações genéticas em um grupo de células que por muito tempo se mantém silenciosas. Por 

este fato trata-se de uma doença de difícil diagnóstico nos seus estágios iniciais e quando atinge 

os estágios mais avançados e os sintomas começam aparecer a doença reduz as chances do 

tratamento devido ao grau de complexidade da doença. O prognóstico dos pacientes após o 

diagnóstico é muito baixo, podendo ser de poucas semanas (SILVA, 2016). 
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Portanto há uma grande necessidade na descoberta de novas substâncias ativas e no 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para o tratamento dos diversos tipos de 

cânceres bem como no tratamento de inúmeras infecções. Desta forma, a busca por novos 

medicamentos com potencial farmacológico se tornou essencial e os compostos da classe 

triazeno constituem uma classe promissora de fármaco, com significativa atividade 

antimicrobiana e antitumoral (NUNES, 2014). Diante disto, os triazenos (TZC) são compostos 

orgânicos pertencentes à família dos sistemas nitrogenados, caracterizados por uma cadeia 

alifática constituída de três átomos de nitrogênio ligados em sequência (–N=N–N(H)–) 

(PARAGINSKI et al., 2014) conforme mostra a Figura 1, constituindo uma classe de compostos 

químicos que possuem uma diversificada e comprovada atividade biológica (HÖRNER et al., 

2008).  

 

 

 

                                                          Onde: R = R1 ou R ≠ R1 

                                                                          R e R1 iguais a substituintes alquilas ou arilas 

                                                                          X = H ou OH   

   

Fonte: Crespan (2009, p. 29). 

 

Os triazenos surgiram como ponto de partida para uma investigação química e 

farmacológica que desse origem a novos compostos mais eficientes, diante da diversidade de 

ações biológicas destes compostos e uma das utilizações mais conhecidas, é o seu predomínio 

no avanço das moléculas cancerígenas (ÜNSALAN et al., 2011), além de serem 

excepcionalmente explorados em virtude do seu potencial antimicrobiano, principalmente 

frente a bactérias gram-positivas e a bactérias gram-negativas e atividade antifúngica frente a 

fungos leveduriformes e filamentosos (CHAUHAN et al., 2010). Desta forma, os triazenos são 

um dos seis principais agentes alquilantes que são utilizados no tratamento das doenças 

neoplásicas, dentre eles, observa-se a dacarbazina e a temozolamida (BONMASSAR, et al., 

2013; CHABNER et al., 2012). Neste contexto o presente trabalho busca fazer uma revisão 

envolvendo compostos triazenos com propriedade antibacteriana descritos na literatura nos 

últimos 20 anos. 

 

 

 

Figura 1 - Representação estrutural de triazenos monocatenados 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

Este trabalho tem por objetivo realizar um levantamento bibliográfico descritivo de 

trabalhos envolvendo compostos da classe triazenos que apresentem propriedades 

antibacterianas dos últimos 20 anos. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 Apresentar questões históricas e conceituais relacionadas aos compostos da classe 

triazenos como: primeiros compostos sintetizados, classificação, principais rotas de 

síntese e características gerais; 

 Realizar um levantamento dos trabalhos publicados nos últimos 20 anos (2001- 2021) 

que apresentem estudos envolvendo propriedades antibacterianas, descrevendo a síntese 

e a caracterização dos compostos da classe triazenos; 

 Dentro dos trabalhos estudados fazer um levantamento dos dados relacionados ao 

potencial antibacteriano. 
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3 METODOLOGIA 

 

Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisão da literatura tendo como ferramenta 

norteadora trabalhos já publicados, envolvendo o tema compostos da classe triazenos, nas bases 

de dados BiblioTec, Google Acadêmico, Periódico Capes e Scielo, no período entre 2001 a 

2021.  Foi utilizado a palavra-chave “triazenos antibacterianos” e sua correspondente em inglês 

“antibacterial triazene”. Desta forma somando-se todas as bases de dados foram selecionados 

artigos, trabalhos de conclusão de curso, dissertações e teses. 

Ao todo foram selecionados 8 trabalhos, os quais são apresentados em função das 

propriedades antibacterianas, apresentada pelos compostos discutidos. A análise deste trabalho 

ocorreu em etapas, considerando primeiro as rotas de síntese e caracterizações dos compostos, 

seguindo do levantamento relacionado à propriedade antibacteriana.  
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Compostos da classe triazenos 

 

Triazenos são compostos químicos de cadeia aberta contendo três átomos de nitrogênio 

consecutivos e foram descobertos em meados do século XIX. Inicialmente eram usados como 

formas estabilizadoras de compostos diazo para obtenção de corantes de fibras, mais tarde 

foram usados para tingir plásticos, nylon e acetato de seda, como iniciadores para a 

polimerização de compostos insaturados e como reagentes analíticos para cátions metálicos, 

foram também destinados para aplicação em preparações de inseticidas, herbicidas, repelentes 

e fungicidas (CAPUCHA, 2010). Contudo, o primeiro triazeno, o 1,3 -bisfeniltriazeno (1) 

(Figura 2) foi sintetizado em 1859 por Peter Griess, a partir da anilina (GRIESS, 1859).  

 

Figura 2 - Representação da estrutura do composto 1,3-bisfeniltriazeno (1) 

. 

  

 

  

Fonte: Crespan (2009, p. 30). 

 

No entanto, no início da década de 60 foi descoberto a atividade antitumoral e anti-

metastático dos compostos 3,3-dimetiltriazenos contra certos tumores e foi na sequência que o 

interesse sobre os triazenos aumentaram (ROSA, et al., 1992; NIFONTOV, et al., 1993). Desta 

forma, os fármacos que são utilizados no tratamento do câncer tanto de origem sintética como 

natural foram descobertos entre os anos 1950 e 1970 por meio de testes em animais 

(CHABNER; ROBERTS, 2005; BRUTON; CHALNER; KNOLLANN, 2012). No ano de 1956 

pesquisadores já compreendiam que os compostos triazenos eram ativos para alguns tipos de 

leucemia para os quais existia resistências as terapias comuns da época, assim, em pesquisas 

realizadas em 1986 verificou-se que estes agentes alquilantes conseguiam agir nas guaninas do 

genoma (MATTES; HARTLEY; KOHN, 1986). Diante disto, alguns agentes alquilantes que 

são utilizados no tratamento dos diferentes tipos de cânceres são: cisplatina, dacarbazina, 

temozolomida, meclometamina, clorambucil, melfalana, bussulfan e Thiotepa®. 

Portanto, o primeiro triazeno comercialmente utilizado como antineoplásico foi o 5-

(3,3-dimetil-1-triazeno)imidazol-4-carboxiamida comercializado como Dacarbazina® e foi 
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sintetizado em 1960 por Montegomery, Krauth e Shealy. Outro composto utilizado no 

tratamento do câncer é o (3-metil-4-oxo-3,4- dihidroimidazol[5,1-d] [1,2,3,5] tetrazina-8-

carboxiamida), comercializado como Temozolamida® (KEMPFER, 2013). 

A princípio a Dacarbazina foi classificada como um antimetabólito mas por atuar por 

meio da alquilação do DNA foi classificada como agente alquilante. A DTIC é sensível a luz e 

sofre rapidamente fotodecomposição e é sensível também a oxidação pelo citocromo P-450, 

tornando-se está uma das formas de ativação desse agente, ou seja, este fármaco precisa ser 

ativado à princípio pelo citrocromo P-450 no fígado no decorrer de uma reação de N-

desmetilação no momento que atinge a célula alvo acontece clivagem autentica do metabólito 

que permite um componente alquilante chamado diazometano (BRUTON; CHALNER; 

KNOLLANN, 2012). A dacarbazina após sofrer estímulo metabólito no fígado destrói as 

células sejam elas em qual for o estágio do ciclo celular e sua principal utilização é em um 

melanoma metastático e também consegue ser conciliada com outros medicamentos para 

mediação de outros cânceres. (KATZUNG; TREVOR, 2017). Portanto a temozolomida não 

precisa de estímulo metabólito para modificar-se no agente metilante citotóxico ou 

conformação ativa alquilante. Isto ocorre em pH fisiológico e ele atua em todas as etapas do 

circuito celular e sua principal utilização é em tumores malignos. Assim foi o primeiro 

medicamento aprovado em 30 anos para uso especialmente no tratamento de astrocinoma 

anaplásico e glioblastoma multiforme que geralmente reaparecem ou aumentam após o 

tratamento (RODRIGUES, 2013).  

A dacarbazina é comercializada como FAULDACAR®, e é utilizada em pacientes com 

melanoma maligno metastático, ou seja, é um tipo de câncer de pele agressivo e mortal que se 

espalha pelos órgãos e pelos tecidos do corpo e a temozolomida é comercializada como 

TEMODAL® é usada em pacientes que apresentam um tipo de glioma de alto grau que é uma 

espécie de câncer cerebral (SOUZA, 2018). A estrutura molecular da Dacarbazina e 

Temozolomida estão representadas na Figura 3 a seguir.  

 

Figura 3 - Representação estrutural das moléculas, Dacarbazina (2) e Temozolomida (3) 

 

 

  

 

 

Fonte: Souza (2018, p. 14). 

(2) (3) 
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Desde Griess, busca-se obter derivados do 1,3-bisfeniltriazeno, principalmente por estes 

compostos nitrogenados apresentarem uma química estrutural bastante rica, o que impulsionou 

o crescimento considerável dos estudos voltados à aplicação de suas propriedades em diferentes 

áreas que vão desde à catálise organometálica (BRASË et al., 2002) síntese orgânica em fase 

sólida (LAZNY; NODZEWSKA; KLOSOWSKI, 2004), a síntese orgânica em reações de 

esterificação, ciclizações (BUTTLER; SHELLY, 1986); (ENDERS et al., 2004) e 

principalmente pelas suas notórias propriedades antineoplásicas (CAPORASO et al., 2007; 

SANADA, 2004; ALMEIDA et al., 2005), antifúngicas (CHAUHAN et al., 2010) e 

antibacterianas (CHAUHAN et al., 2010; OMBAKA; MUGUNA; GICHUMBI, 2012). 

A partir de alguns estudos observa-se que a cadeia nitrogenada apresenta uma 

configuração trans (MOORE; ROBISON, 1986) e a distância da ligação mais curta entre N1 e 

N2, fica próxima de 1,27-1,28 Å e a ligação mais longa 1,32-1,33 Å. Estes valores encontrados 

experimentalmente apresentam-se diferenciados dos valores padrões para uma ligação simples 

N–N (1,44 Å) e dupla N=N (1,24 Å) devido à deslocalização de elétrons π na molécula, 

denotando um caráter sp2 para as ligações entre N1, N2 e N3 (CRESPAN, 2009). O hidrogênio 

ligado ao nitrogênio sp2 da cadeia pode ainda ser substituído pelo grupamento hidroxila, 

originando os chamados hidroxitriazenos, ampliando as possibilidades de investigação de suas 

propriedades e dos complexos por eles formados. 

 Observa-se que compostos como os da classe triazenos, que apresentam alta densidade 

eletrônica concentrada sobre alguns átomos, tendem a possuir baixa estabilidade, e a presença 

de substituintes (alifáticos ou aromáticos que contenham grupamentos nitro, halogênios, 

carboxílicos, nas diferentes posições orto, meta e para) nos nitrogênios terminais da cadeia 

acabam contribuindo para uma maior deslocalização eletrônica através dos efeitos indutivos 

e/ou mesoméricos, tornando-os mais estáveis (CRESPAN, 2009). 

Além dos compostos triazenos monocatenados como o 1,3-bisfeniltriazeno, encontram-

se descritos na literatura compostos com múltiplas cadeias nitrogenadas, conhecidos como 

multicatenados conforme pode-se observar na Figura 4 na estrutura proposta por Vaughan et 

al. (2010), onde é possível observar que estes compostos não possuem grupos N-H 

desprotonáveis.  
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Figura 4 - Representação estrutural do 1,4-di [(E) -2- (p- tolil) -1-diazenil]piperazina (4) 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Vaughan et al (2010, p. 808). 

 

Apesar dos compostos triazenos fazerem parte de uma classe de agentes antitumorais 

com enorme interesse clínico ainda não são muito usados na prática. A chance de ampliar o 

tratamento com os compostos triazenos mesmo com seu alto teor de ação em doenças 

neoplásicas é suportado e isto se deve por diversas razões, sendo uma delas a vulnerabilidade 

na mira das células cancerígenas, que é capaz de ser previsto com o apoio no julgamento dos 

sistemas de reparo do DNA relacionados com as doenças graves (MARCHESI et al., 2007). 

“Uma diversidade de atrocidades, englobando as de naturalidade hematopoiética, receptivas ou 

resistentes à quimioterapia tradicional, são possivelmente vulneráveis aos triazenos” (SOUZA, 

2018, p. 25).  

 

4.2 Rotas de síntese para a obtenção dos compostos da classe triazenos 

 

No que diz respeito aos métodos de obtenção dos compostos da classe triazenos, 

observa-se três rotas sintéticas mais comuns descritas na literatura. Uma delas envolve o 

acoplamento de um sal de diazônio com uma amina aromática livre primária ou secundária, em 

pH específico e a baixa temperatura, podendo gerar espécies monocatenadas simétricas e 

assimétricas (HARTMAN, 1943).  

A primeira etapa da rota sintética de compostos triazenos monocatenados, chamada de 

diazotação, envolve a conversão de uma amina primária ou secundária em um sal de diazônio 

através do nitrito de sódio que atua como agente de nitrosação. A reação exige sempre um 

controle do e pH (ácido), assim como o controle da temperatura, a qual deve estar entre 0-5ºC 

para evitar a hidrólise do sal de diazônio levando a formação de fenol e dióxido de nitrogênio. 

Após esta etapa, ocorre o auto-acoplamento/acoplamento da amina ao sal de diazônio, onde ao 

ser idêntica a primeira forma triazenos simétricos e quando for diferente forma triazenos 

assimétricos (Figura 5). Após a reação o composto formado precipita e o meio é neutralizado 
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para pH entre 6 e 7 para melhor precipitação do produto, o qual pode ser separado por filtração 

(BROCH, 2013).  

 

Figura 5 - Esquema da reação de formação dos compostos da classe triazenos monocatenados a partir de 

uma reação de diazotação com nitrito de sódio. Onde: R1 = R2 – Triazeno simétrico; R1 ≠ R2 – Triazeno 

assimétrico 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Broch (2013, p. 62). 

 

Outra rota de síntese para triazenos simétricos envolve a utilização de nitritos alquílicos 

como agentes de nitrosação, em solvente orgânico e a temperatura ambiente. Vernin et al. 

(1977) utilizam quantidades equivalentes de nitrito isoamílico (ou 3-metilbutilnitrito), e amina, 

em meio aprótico, conforme pode ser observado na Figura 6 descrito por (GIGLIO, 2011).  

 

Figura 6 - Esquema da reação de obtenção dos compostos da classe triazenos monocatenados. (a) Síntese 

com o nitrito de sódio e (b) Síntese com nitrito isoamílico 

 

Onde R = R’ – Triazeno Simétrico 

          R ≠ R’ – Triazeno Assimétrico 

 

Fonte: Giglio (2011, p. 32). 

 

Ainda é possível obter compostos triazenos a partir de uma reação de Grignard na qual 

a síntese ocorre entre azidas aromáticas e um reagente de Grignard (RMgX, onde X = Br, Cl) 
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seguido de uma hidrólise. A primeira síntese descrita utilizando este método foi descrita por 

Dimroth (1903) envolvendo a fenilazida e o reagente de Grignard (preparado a partir de 

magnésio e bromobenzol em presença de éter anidro) e tendo como produto formado o 1,3- 

difeniltriazeno. 

Na maioria destas sínteses utiliza-se como solvente o tetrahidrofurano ou o éter dietílico, 

ambos anidros. Uma das etapas importantes da síntese é a formação de um complexo triazenido 

intermediário, na forma de um sal de magnésio que sofre hidrólise na presença de um tampão 

de NH4Cl/NH4OH. Posteriormente o produto formado deve ser extraído com um solvente 

orgânico (Figura 7). Salienta-se que este método é bastante indicado para obtenção de triazenos 

multicatenados, pois o complexo intermediário permanece solúvel no meio reacional anidro, o 

que não ocorre na síntese por diazotação em meio ácido. Também pode ser utilizado na síntese 

de triazenos dialquil substituídos, ao contrário do método através da diazotação em meio ácido 

(BROCH, 2013).  

 
Figura 7 – Esquema geral de síntese de triazenos por reação de acoplamento entre reagente de Grignard e 

arilazida 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Broch (2013, p. 63). 

 

4.3 Principais métodos de caracterização de compostos da classe triazenos 

 

Os compostos da classe triazenos são caracterizados por diferentes técnicas de análise, 

entre elas a Espectroscopia vibracional na região do infravermelho, a Espectroscopia de 

ressonância magnética nuclear de próton e a Espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta-

visível já que estás trazem informações importantes e bem características dos átomos e das 

ligações presentes na cadeia nitrogenada, assim como também pelos demais grupamentos 
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substituintes presentes. 

Para a Espectroscopia vibracional na região do infravermelho é possível observar 

bandas de absorção na região de 4000 a 400 cm-1, as quais estão relacionadas aos estiramentos 

N-H, N=N e N-N assim como aos substituintes terminais ligados a cadeia diazoamínica. A alta 

deslocalização eletrônica da cadeia acaba atribuindo valores mais baixos para as frequências de 

estiramento quando comparadas a outros compostos que possuem duplas ligações entre átomos 

de nitrogênio em suas estruturas. A Tabela 1 a seguir, reúne as bandas de absorção relacionadas 

a cadeia diazoamínica de alguns dos compostos triazenos relatados por Behm (2010) e Broch 

(2013). A Figura 8 apresenta as representações estruturais destes compostos. 

 

Tabela 1 - Frequências (cm-1) dos modos vibracionais, presentes na região de infravermelho, para 

diferentes compostos triazenos 

Fonte: Behm (2010); Broch (2013). 

 
Figura 8 - Representação estrutural de compostos da classe triazenos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Behm (2010, p. 52 e 53); Broch (2013, p. 84 e 89). 
 

As análises dos compostos triazenos envolvendo a espectroscopia de Ressonância 

Magnética Nuclear de prótons (RMN-H1) mostram o registro gráfico das frequências dos picos 

de absorção contra suas intensidades e da mesma forma que a espectroscopia de infravermelho 

Composto νasN=N νsN-N νN-H Referência 

(5) 1-(2-amidofenil)-3-(2-nitrofenil)triazeno 1437 1198 3295 Behm 

(2010) (6)1-(2-amidofenil)-3-(4- nitrofenil)triazeno 1432 1200 3214 

(7) 1-(2-bromofenil)-3-(4-fenildiazenil)-

triazeno 

1418 1139 3290 
Broch 

(2013) 
(8) 1,4-bis(2-bromofeniltriazenido)butano 1468 1155 3330 

(5) 

(6) 

(7) 

(8) 
(6) 
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essas informações são resultado direto das características estruturais da amostra. A Tabela 2 

apresenta o deslocamento referente ao próton ligado a cadeia diazoamínica de diferentes 

compostos triazenos relatados na literatura, sendo possível observar que os deslocamentos 

ficam na região próxima a 11,00 -12,00 ppm (singlete) para os triazenos e a Figura 9 representa 

a estrutura para alguns compostos já relatados na literatura (GIGLIO, 2011), (PARAGINSKI 

et al., 2014). 

 

Tabela 2 - Deslocamentos, em ppm, observados no RMN H1 de alguns compostos descritos na literatura 

Fonte: Giglio (2011); Paraginski et al. (2014). 

 
Figura 9 - Representação estrutural de compostos da classe triazenos 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Giglio (2011, p. 53); Paraginski et al. (2014, p. 1139). 

  

 Segundo Giglio (2011) os compostos triazenos apresentam absorções na região do 

visível típicas relativas às transições n→π* atribuídas ao grupo diazoamínico (N=N), transições 

n→σ* atribuídas a    cadeia diazoamínica –N–N=N(H) além de transições características aos 

anéis aromáticos do tipo π→π*. O máximo de absorção dos triazenos fica entre 300 e 450 

nm, dependendo do tipo de substituintes ligados aos anéis fenila, considerando que está banda 

Composto δ N-H Referência 

(9) 1,3-bis(4-acetilfenil)triazeno 12,9 

Giglio (2011) (10) 1-(3-fenil-acetofenona oxima)-3-(2-metóxi-4-

nitrofenil)triazeno 

12,2 

(11)  1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno 11,92 Paraginski et al. 

(2014) (12)  1,3-bis(2-bromofenil)triazeno 11,80 

(12) 

(11) 

(10) 

(9) 
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pode ser alargada devido a um conjunto de outras bandas que estão sobrepostas sendo 

atribuídas às transições de transferência de carga interna n→π* e/ou π→π*. A Figura 10 mostra 

o perfil dos espectros Uv-vis sobrepostos para os compostos relatados e para 1,3-

bis(fenil)triazeno destacando os compostos 1,3-bis(4-acetilfenil)triazeno (9) e 1-(3-fenil-

acetofenona oxima)-3-(2-metóxi-4-nitrofenil)triazeno (10) apresentados anteriormente na 

Figura 9. 

 

Figura 10 - Espectros na região do ultravioleta e visível para diferentes compostos triazenos e para o 1,3-

bis(fenil)triazeno. Destaca-se as concentrações para a confecção dos espectros (9) (1×10-5 mol.L-1) e (10) 

(5×10-5 mol.L-1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Giglio (2011). 

4.4 Resistência bacteriana 

 

A descoberta dos antibióticos marcou uma grande conquista na medicina, com a 

descoberta da penicilina na década de 20 e da sulfonamida na década de 30, representando um 

grande avanço no tratamento de doenças infecciosas e por consequência diminuindo a taxa de 

mortalidade, por este motivo a busca por novas drogas se tornou intensa e a produção de novos 

antibióticos marcaram as décadas seguintes (ROCHA et al., 2011). No entanto as bactérias 

criaram mais resistências frente aos fármacos que tem como finalidade combater as infecções 

causadas por bactérias, destruindo partes específicas delas. Portanto para que essas bactérias 

sobrevivam ao ataque, as mesmas criam resistência ou se adaptam aos fármacos. “A resistência 

(10) 

(9) 
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bacteriana aos antibacterianos comercialmente disponíveis aumenta cada vez mais, 

principalmente em cepas Gram-negativas” (PARAGINSKI et al., 2014).  

Para Andrade (2006):  

Desde a introdução do mais antigo antimicrobiano até o mais recente, vem se 

registrando uma pressão seletiva dos microrganismos causada, principalmente, pelo 

uso indiscriminado de antibióticos e quimioterápicos, resultando no desenvolvimento 

de espécies resistentes (ANDRADE, 2006, p. 28).  

 

O uso incorreto de medicamentos antibacterianos faz com que as bactérias se tornem 

mais resistentes, sendo capazes de desenvolver mecanismos de resistência contra os 

medicamentos, estes mecanismos criam resistência na forma de transferência horizontal de 

genes, mutações cromossômicas, bombas de efluxo de drogas, entre outras (SOUSA, 2013). No 

ano de 2010 ocorreu no país vários casos de infecção hospitalar causado pela bactéria Klebsiella 

pneumoniae Carbapenemase, KPC, conhecida como superbactéria por se tratar de uma bactéria 

muito resistente frente à vários antibióticos. Está resistência é devido a fatores ambientais que 

influenciam na seleção natural dos microrganismos. As bactérias que sobrevivem se tornam 

mais resistentes e habituadas ao ambiente. As bactérias patogênicas são aquelas que causam 

doença, o corpo do hospedeiro é o ambiente, o uso de antibiótico neste ambiente faz com que 

muitas ou todas bactérias patogênicas morram. No entanto devido as características genéticas 

que são diferenciadas algumas bactérias podem sobreviver e desta forma ao se reproduzirem 

resultam nova cepas da classe que tornou resistente frente ao antibiótico em pauta. Quando 

iniciou-se a utilização do antibiótico penicilina G toda as espécies de Staphylococcus aureus 

eram sensíveis a eles, anos depois grande parte das infecções hospitalares eram causadas por 

essa bactéria (CRESPAN et al., 2015). 

Num cenário global, a resistência bacteriana apresenta implicações diretas na segurança 

do paciente pois, prolonga sua estadia no hospital, bem como, aumenta as chances de 

readmissão hospitalar e também do uso de antibióticos de espectro estendido e por fim o risco 

de evoluir à óbito, devido à ausência de alternativas terapêuticas. Um estudo realizado pela 

OMS apresentou que a resistência bacteriana pode ser considerada uma epidemia com graves 

consequências e demonstraram que a partir de 2050 será responsável pela morte de 

aproximadamente dez milhões de pacientes a cada ano (MELLO, 2019). O processo de 

resistência bacteriana pode ocasionar a extinção de ações terapêuticas assim, teremos menores 

recursos para combater as infecções, mesmo as de tratamento simples, causando grandes danos 

ao organismo. Um dos fatores que levará a está situação é a intensificada prescrição médica de 

antibióticos geralmente pela incorreta verificação do quadro clínico. Em ambientes hospitalares 

está incidência é ainda maior, por fatores como internação hospitalar prévia, procedimentos 
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invasivos como inserção de cateter urinário, inserção de cateter venoso central, inserção de 

sonda gástrica, incisão de traquéia, doença do sistema urinário e exposição a antibióticos. 

Portanto o ambiente desempenha um papel importante na disseminação da resistência 

antibacteriana, que é um depósito ilimitado de genes de resistência antimicrobiana 

(MACHADO et al., 2021). Nos últimos anos tem se observado que a resistência bacteriana aos 

antibióticos é um problema grave para a saúde, desta forma a busca por novos medicamentos 

que minimizem está situação se tornou uma urgente necessidade, porém a demanda não está 

sendo suprida. Neste sentido, as moléculas de triazenos com potencial antibacteriano que estão 

sendo desenvolvidas são pertencentes a classe antimicrobiana mais antiga, ou seja, essas 

moléculas já estão sujeitas ao mecanismo de resistência (SOUSA, 2013).   

 

4.5 Potencial antibacteriano dos compostos da classe triazenos 

 

Goswami e Purohit (2001) realizaram um estudo com o objetivo de avaliarem a 

atividade antibacteriana e antifúngica de treze hidroxitriazenos, sintetizados a partir do método 

que apresenta melhor rendimento e facilidade de preparação, ou seja, acoplando um alquil ou 

aril hidroxilamina com sal de diazônio na proporção molar 1:1, em acetato meio tampão de pH 

5,0. Após a síntese a atividade antibacteriana dos treze compostos foi avaliada frente à cinco 

cepas bacterianas sendo elas: Enterococcus faecalis (A), Klebsiella pneumoniae (B), 

Escherichia coli (C), Pseudomonas aeruginosa (D), Staphylococcus aureus (E). Contudo, os 

resultados mostraram que dos treze hidroxitriazenos apenas dois compostos apresentaram 

atividade antibacteriana porém, apenas contra bactérias Gram-positivas (A) e (E). E o valor da 

concentração inibitória mínima (CIM) foi de <12,5 µg/ml para Staphylococcus aureus. 

Os compostos hidroxitriazenos são agentes quelantes bidentados e seus sítios doadores 

são por meio do oxigênio e nitrogênio da estrutura quelante “C” e com base nas estruturas dos 

hidroxitriazenos, é possível analisar que os compostos ativos têm em comum um grupo 

carboxílico no anel (1) que pode estar desempenhando um papel ativo no fornecimento da 

atividade antibacteriana para o composto. Os agentes antimicrobianos atuam normalmente em 

uma das quatro maneiras de interromper os processos microbianos: (1) eles dificultam a síntese 

da parede celular; (2) eles inibem a síntese de proteína microbiana e ácido nucléico; (3) eles 

perturbam a estrutura e função da membrana microbiana (4) eles bloqueiam as vias metabólicas 

através da inibição da chave enzima. Desta forma, a explicação mais provável para o 

mecanismo pode estar a base da propriedade quelante de hidroxitriazenos, ou seja, eles formam 
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quelato com os componentes da parede celular e prejudicam a célula, está explicação é ainda 

mais reforçada pelo fato de que a diferença básica entre bactérias Gram-positiva e Gram-

negativa estão em suas paredes celulares, isto é, a parede celular da Gram-positiva consiste em 

uma única camada de peptideoglicano com espessura de 20-80 nm fora da membrana 

plasmática enquanto a parede celular da bactéria Gram-negativa é bastante complexa com 1-3 

nm de camada de peptideoglicano, está camada é circundada por uma membrana externa de 7 

a 8 nm de espessura e a penetração de hidroxitriazenos para formar quelato com a célula, os 

componentes das paredes não são facilitados em caso de bactérias Gram-negativas, portanto 

não apresentaram atividade antibacteriana. No entanto a parede celular das bactérias Gram-

positivas permitem a penetração e formação de quelato e portanto a atividade antibacteriana foi 

mostrada. Entretanto, os compostos hidroxitriazenos evidenciaram ser uma classe promissora 

antimicrobiana a ser estudada. 

Outro estudo realizado por Paraginski (2007), avaliou a atividade antibacteriana de seis 

compostos triazenos e da Dacarbazina, sendo eles: (13) 1,3-bis-(fenil)triazeno-1-N-hidróxido, 

(14) 1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno, (15) 1-(4-azofenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno, (16) 

1,3-bis-(4-azofenil)triazeno, (17) 1,3-bis-(2-bromofenil)triazeno e (18) 1-(4-carboxifenil)-(3-

azofenil)triazeno. Para verificar a atividade antibacteriana dos compostos utilizou-se a 

metodologia de microdiluição em caldo com determinação da Concentração Inibitória Mínima 

(CIM) e Concentração Bactericida Mínima (CBM). Em geral os triazenos foram ativos tanto 

para bactérias gram-positivas quanto para bactérias gram-negativas. Desta forma os compostos 

mais ativos foram o 1,3-bis-(fenil)triazeno-1-N-hidróxido (13) tanto para as bactérias gram-

positivas quanto para as gram-negativas, o 1-(4-carboxilfenil)-(3-azofenil) (18) e a Dacarbazina 

foram ativos para todas bactérias gram-positivas e apresentaram-se menos ativos para as gram-

negativas (Figura 11). 

 

Figura 11 - Representação estrutural de compostos 1,3-bis-(fenil)triazeno-1-N-hidróxido (13) e o 1-(4-

carbóxilfenil)-(3-azofenil) (18) 

 

 

  

 

 

Fonte: Paraginski (2007, p. 51). 

 

(13) 

(18) 
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Para verificação de atividade antibacteriana foi feito o controle com excipiente ácido 

cítrico da dacarbazina frente à algumas bactérias: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, 

Escherichia coli ESBL 32, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e Salmonella choleraeruis 

ATCC 10708. Portanto analisou-se que o ácido cítrico não possui atividade nas concentrações 

testadas para nenhuma das bactérias. A dacarbazina apresentou poder bactericida para 10 das 

12 cepas gram-positivas que foram testadas e das 8 cepas gram-negativas testadas, apresentou 

poder bactericida para 3, ou seja mostrou atividade bacteriostática. O composto (13) também 

foi bactericida para 4 das 15 cepas gram-positivas e para 5 das 19 cepas gram-negativas testadas 

do qual apresentou atividade bacteriostática, desta forma, o composto mais ativo foi o (13) que 

possui um grupamento OH e duas fenilas pois de acordo com a literatura compostos triazenos 

que possuem a hidroxila apresentam atividade antibacteriana (GOSWAMI; PUROHIT, 2001).  

Hörner et al., (2008), mostrou um estudo envolvendo um grupo de quinze triazenos 

inéditos, com determinação da (CIM), que representa a concentração inibitória mínima que a 

droga (triazeno) deve atingir para inibir a multiplicação da bactéria e da (CBM) que representa 

a concentração bactericida mínima que a droga (triazeno) deve atingir para eliminar a bactéria, 

frente à diversas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, utilizando cepas padrão 

(American Type Culture Collection - ATCC) e cepas hospitalares, sendo que algumas delas 

apresentando multirresistência aos antimicrobianos disponíveis no comércio. Desta forma 

elegeu-se 34 cepas de microrganismos, sendo 31 isolados clínicos e 3 ATCC, inclui-se 18 

gêneros com diferentes padrões de patogenicidade e de sensibilidade. Os compostos triazenos 

foram sintetizados conforme metodologia descrita na literatura (Zhao et al., 1997; Hörner et 

al., 2002; Hörner et al., 2003; Hörner et al., 2006 a, b).  Desta forma os compostos foram 

testados e 12 deles apresentaram algum tipo de atividade antibacteriana. Dos compostos 

triazenos analisados os mais ativos encontram-se representados na Figura 12, o composto (19) 

com CIM = 16 μg/mL frente a S. agalactiae, os compostos (20), (21) e (22) com CIM = 32 

μg/mL frente a E. cloacae e CIM = 64 μg/mL frente a Rhodococcus sp. Os compostos (21) e 

(22) apresentaram CIM = 64 μg/mL, sendo o composto (21) frente a S. saprophyticus e o 

composto (22) frente a S. epidermidis.  
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Figura 12 - Representação estrutural de compostos mais ativos descritos por Hörner et al (2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Hörner et al (2008, p. 445). 
 

O composto 1-metil-3-(4-carboxifenil)triazeno-1-óxido (19) foi o que melhor 

apresentou atividade antimicrobiana frente as bactérias testadas com CIM = 16 μg/mL. A 

atividade antibacteriana principalmente frente à S. agalactiae é extremamente importante pois, 

é recomendado a quimioprofilaxia para gestantes entre a trigésima quinta à trigésima sétima 

semana de gravidez no trato genital/anal como forma de prevenção do neonato pois está bactéria 

pode causar pneumonia e meningite em recém-nascidos. O composto 1-(4-nitrofenil)-3-(4-

carboxifenil)triazeno (21) foi o que apresentou atividade sobre o maior número de cepas (7 

bactérias). Em relação as cepas ESBLS que são microrganismos multirresistentes nenhum dos 

compostos foram ativo frente a elas.  

Os compostos (20), (21) e (22) que apresentaram atividade frente a bactéria E. cloacae 

é muito importante pois, este microrganismo juntamente com C. freundii, M. morganii e 

Serratia sp são responsáveis pela causa de infecções hospitalares em neonatos e 

imunocomprometidos, sendo um grupo de bactérias muito resistentes à diversos antibióticos. 

Portanto, apenas dois compostos triazenos apresentaram atividade bactericida frente a S. 

agalactiae (CBM =32 μg/mL) e Corynebacterium sp. (CBM = 128 μg/mL) sendo o 1-metil-3-

(4-carboxifenil)triazeno-1-óxido (19) e o 1-(2-flúorfenil)-3-(4-acetilfenil)triazeno (23), 

representados na Figura 13. 

 

 

 

 

 

(19) 

 

(20) 

(22) 
(21) 
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Figura 13 - Representação estrutural do composto 1-(2-flúorfenil)-3-(4-acetilfenil)triazeno (23) 

 

 

 

 

         

Fonte: Hörner et al (2008, p. 445). 

 

A explicação de que estes compostos apresentaram atividade bactericida é devido a sua 

capacidade quelante, ou seja, eles formariam quelatos com alguns constituintes da parede 

celular e desta forma impedindo a síntese desta estrutura bacteriana. Essa mesma suposição foi 

apresentada por Goswami e Purohit (2001), para explicar a atividade antimicrobiana de 

hidroxitriazenos. Portanto dos compostos triazenos testados, doze deles apresentaram atividade 

antibacteriana e estes resultados mostraram que os triazenos constituem uma classe promissora 

para estudos para avaliar sua toxicidade e eficácia in vitro e in vivo. 

Rodrigues (2013) apresentou um estudo envolvendo a síntese de dois novos compostos 

triazenos complexados com Cu (II) com o objetivo de identificar novos agentes com atividade 

antiproliferativa e antibacteriana. Desta maneira o composto triazeno Bis[1,3-bis(2-

clorofenil)triazenido- κN11,N13-µ-O-metóxi-piridina-κN-cobre(II)]C36H34N8O2Cl4Cu2 (24) e o 

composto Bis[1,3-bis(2-fluorfenil)triazenido-κN11,N13-µ-O-hidróxi-piridina-κN-cobre(II)] 

C34H28N8O2F4Cu2 (25)  foram sintetizados e estão representados na Figura 14. 

 

Figura 14 - Representação estrutural dos compostos (24) e (25) 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Rodrigues (2013, p. 45). 

 

Após a síntese a atividade antibacteriana dos compostos (24) e (25) foi avaliada in vitro 

frente aos microrganismos padrão de referência American Type Culture Collection (ATCC) e 

(25) (24) 
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isolados clínicos resistentes a múltiplos antimicrobianos (MDR) sendo cepas bacterianas Gram-

positivas como Micrococcus luteus 7468, Enterococcus faecalis 51299, Enterococcus faecalis 

29212, Staphylococcus saprophyticus 15305, Staphylococcus aureus 25923, Staphylococcus 

epidermidis 12228, Bacillus cereus 14579; e Gram-negativas: Pseudomonas aeruginosa 

27859, Klebsiella pneumoniae 700603, Escherichia coli 35218, Salmonella thyphymurium 

14028. Todas isoladas de pacientes atendidos no Hospital Universitário de Santa Maria 

(HUSM), oriundas de amostras de sangue, escarro, urina e secreção traqueal. A atividade 

antibacteriana foi determinada em caldo Mueller Hinton (Difco), seguindo o método padrão de 

microdiluição em caldo recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 

2012), com determinação da CIM, definida como a menor concentração do composto que 

impede o crescimento visível do microrganismo. O composto (24) apresentou atividade 

antibacteriana frente as cepas ATCC:  Micrococcus luteus 7468 com CIM = 64µg/mL e 

Staphylococcus aureus 25923 com CIM = 128 µg/mL, e cepas MDR Staphylococcus aureus 

(1) com CIM = 64 µg/mL. Já o composto (25) apresentou atividade antibacteriana frente a cepas 

MDR Staphylococcus aureus (1) com CIM = 128 µg/mL. Diante disso os valores de CIM 

sugerem que o composto (24) apresentou maior atividade antibacteriana que o composto (25) 

frente as cepas analisadas, visto que, para a maioria das bactérias a CIM do composto (25) foi 

maior que 128 µg/mL. 

Paraginski e seus colaboradores (PARAGINSKI et al., 2014), avaliaram a atividade 

antibacteriana de uma nova série de diariltriazenos sintetizados e caracterizados quimicamente, 

sendo eles:  3-hidróxi-1,3-bis(fenil)-1-triazeno ou 1,3-bis(fenil-triazeno)-1-óxido (26); 1-(4-

bromofenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno (27); 1-(4-(fenildiazenil)fenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno 

(28); 1,3-bis((fenildiazenil)fenil)triazeno (29); 1,3-bis(2-bromofenil)triazeno (30) e 1-(4-

fenildiazenil)fenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (31). Os compostos foram analisados frente as 

bactérias padrões (American Type Culture Collection, ATCC) e também bactérias isoladas 

clinicamente pelo laboratório de análises clínicas do Hospital Universitário de Santa Maria 

(HUSM), ou seja, bactérias denominadas atualmente de multirresistentes. Ao todo foram 

utilizadas 51 cepas, sendo 19 Gram-positivas e 32 Gram-negativas.   

 Desta forma a atividade antibacteriana foi determinada de acordo com o método de 

microdiluição, com a determinação da (CIM) e da (CBM). Com diferentes concentrações dos 

compostos triazenos (128 a 0,25 µg mL-1) a CIM foi determinada pela menor concentração do 

composto capaz de inibir o crescimento bacteriano e que determina a atividade bacteriostática, 

já a CBM determinou-se pela menor concentração do composto capaz de matar as bactérias e 

também determina a atividade bactericida. A atividade antibacteriana foi analisada frente a 
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bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, cepas padrões ATCC e cepas isoladas clinicamente 

no HUSM. Os resultados mostraram que os compostos são ativos em 57% dos testes frente às 

cepas Gram-positivas e 33, 9% frente às cepas Gram-negativas, desta forma mostrando-se 

resultados promissores como agentes bacteriostáticos e bactericidas. As cepas Gram-negativas 

apresentaram mecanismos significativos de resistência, assim podendo ter diminuído a 

porcentagem de atividade em relação às bactérias Gram-positivas.   

Deste modo, o composto mais ativo frente a um maior número de espécies avaliadas foi 

o triazeno (26), apresentando atividade frente a 15 das 19 bactérias Gram-positivas e frente a 

19 das 29 bactérias Gram-negativas. O segundo mais ativo bacteriostaticamente foi o composto 

1-(4-fenildiazenil)fenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno que mostrou-se grande seletividade para 

cepas Gram-positivas, ou seja, este composto foi ativo para todas cepas Gram-positivas e foi 

ativo para somente 5 cepas Gram-negativas. Contudo sugere-se que o grupo carboxílico 

substituinte do anel aromático tenha influência positiva na atividade frente às cepas Gram-

positivas pois, estes resultados estão de acordo com os resultados obtidos por Goswami e 

Purohit, em 2001, o qual também mostrou que hidroxitriazenos contendo o substituinte 

carboxifenil possuem melhores atividades antibacterianas (GOSWAMI; PUROHIT, 2001). 

Entretanto isto não ocorre frente às cepas Gram-negativas pois, as mesmas possuem uma parede 

celular com estrutura mais complexa que pode dificultar a entrada do composto 1-(4-

fenildiazenil)fenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno na célula impedindo a sua ação antibacteriana. 

Desta forma observa-se que este composto não foi bactericida para nenhuma cepa Gram-

negativa. Já o composto 1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno foi bacteriostático frente a 6 

cepas Gram-positivas e frente a 8 cepas Gram-negativas, porém, não foi bactericida para 

nenhuma cepa testada. O composto 1-(4-(fenildiazenil)fenil)-3-(4-nitrofenil)triazeno foi 

bacteriostático frente a 14 cepas Gram-positivas e frente a 14 cepas Gram-negativas. O 1,3-

bis((fenildiazenil)fenil)triazeno foi ativo frente a 8 cepas Gram-positivas e frente a 8 cepas 

Gram-negativas. O triazeno 1,3-bis(2-bromofenil)triazeno foi ativo frente a 3 cepas Gram-

positivas e frente a 5 cepas Gram-negativas. Os compostos 1,3-bis((fenildiazenil)fenil)triazeno 

e 1,3-bis(2-bromofenil)triazeno não apresentaram atividade bactericida para cepas Gram-

positivas e o triazeno 1,3-bis(2-bromofenil)triazeno foi bactericida para apenas uma bactéria 

Gram-negativa. 

Dos 6 compostos avaliados, o 1,3-bis((fenildiazenil)fenil)triazeno e o 1,3-bis(2-

bromofenil)triazeno foram os menos ativos, assim dando indícios de que os diariltriazenos 

simétricos contendo os substituintes fenildiazenil e bromo não propiciam efeito sinérgico à 

atividade antibacteriana. Desta maneira, os compostos triazenos que apresentaram melhores 
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ações bacteriostáticas e bactericidas foram os compostos 1,3-bis(fenil-triazeno)-1-óxido (26) e 

1-(4-fenildiazenil)fenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (31), representados na Figura 15. 

 

Figura 15 - Representação estrutural de compostos mais ativos descritos por Paraginski et al. (2014) 

 

        

 

 

 

Fonte: Paraginski et al. (2014, p. 1139). 

 

Portanto os compostos que apresentam em sua estrutura os substituintes carboxifenil e 

hidroxila mostraram atividade antibacteriana. Deste modo este estudo confirma os resultados 

obtidos por Goswami e Purohit, em 2001, que também mostrou que hidroxitriazenos contendo 

o substituinte carboxifenil possuem melhores atividades antibacterianas e antifúngicas 

(GOSWAMI; PUROHIT, 2001). Por outro lado, os resultados mostraram atividade frente a 

uma porcentagem maior de bactérias do que esses estudos. Assim os triazenos (26) e (31) foram 

os compostos que melhores apresentaram resultados para a atividade antibacteriana. 

Garzon e colaboradores (GARZON et al., 2015) avaliaram a atividade antibacteriana in 

vitro de dois complexos triazenidos de platina (II), sintetizados e caracterizados quimicamente 

pela Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). O composto (32): {trans[1-(2-bromofenil)-

3-(2-nitrofenil)triazenido)-bis-(piridina)(cloro)platina(II)} e o composto (33): {cis[1-(2-

nitrofenil)-3-(2bromofenil)triazenido)](ditrifenilfosfina)(cloro)platina(II)} foram analisados 

frente a 23 cepas bacterianas provenientes do Laboratório de Bacteriologia da UFSM, sendo 12 

Gram-positivas e 11 Gram-negativas.  

Dos microrganismos testados, são 13 cepas ATCC, sendo 5 Gram-negativas: 

Escherichia coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27859, Salmonella Typhimurium ATCC 14028 e 8 Gram-

positivas: Bacillus cereus ATCC 14579, Enterococcus faecalis ATCC 29212, E. faecalis ATCC 

51299, Micrococcus luteus ATCC 7468, Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. aureus 

ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Staphylococcus saprophyticus 

ATCC 15305 e 10 isolados clínicos RMD obtidos no HUSM, sendo 6 cepas GN: Acinetobacter 

baumannii RMD 34, A. baumannii RMD 47, E.coli RMD     329, K. pneumoniae RMD 806, K. 

(26) (31) 
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pneumoniae RMD 983, P.aeruginosa RMD 64 e 4 GP: S. epidermidis RMD 27, S. epidermidis 

RMD 102, S. aureus RMD 28, S. aureus RMD 31. Desta forma, a atividade antibacteriana foi 

realizada utilizando o método de microdiluição em caldo, com determinação da Concentração 

Inibitória Mínima (CIM), baseado no documento Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI, 2012). Determinou-se a CIM como a menor concentração que inibiu completamente o 

crescimento dos microrganismos e os resultados mostraram atividade antibacteriana nos dois 

compostos triazenos testados, obtendo a capacidade de inibição do crescimento em 6 das 23 

bactérias analisadas, sendo 5 das cepas ATCC e 1 dos isolados bacterianos RMD, assim os 

compostos (32) e (33) foram ativos somente em bactérias Gram-positivas.  

Em relação às cepas ATCC o composto (32) apresentou atividade para E. faecalis 51299 

e S. saprophyticus 15305 com CIM de 64 μg/mL. A E. faecalis 29212 demonstrou atividade 

com CIM de 16 μg/mL. Ainda, o complexo (32) foi ativo em 2 das 4 cepas de S. aureus testadas, 

sendo elas: S. aureus ATCC 25923 e S. aureus ATCC 29213, apresentando CIM de 64 μg/mL 

para todos esses microrganismos. Para os isolados RMD, obteve-se valor de CIM de 64 μg/mL 

para o composto (33) frente ao S. epidermidis 27. Assim para as demais bactérias analisadas os 

composto (32) e o (33) obtiveram CIM > 128 μg/mL. De acordo com os efeitos dos compostos 

de coordenação sugere-se que a eficácia do {trans[1-(2-bromofenil)-3-(2-nitrofenil)triazenido)-

bis-(piridina)(cloro)platina(II)} (32) contra infecções causadas por S. aureus, que se 

demonstrou fortemente ativo, é devido a formação de biofilme que aumenta a resistência destes 

patógenos aos antimicrobianos usuais. Diante disto, Fernandes e colaboradores apresentaram 

que compostos complexados com metais são importantes protótipos para o desenvolvimento de 

novos metalofármacos com atividade antibacteriana frente às cepas de S. aureus 

(FERNANDES et al., 2010). Assim os compostos (32) e o (33) não inibiram o crescimento 

bacteriano em 17 das 23 cepas bacterianas testadas, portanto, sugere-se que se deve as 

limitações nas concentrações e quantidades adotadas dos compostos para a realização dos 

testes. Dessa forma, o composto (32) foi o que apresentou maior atividade, ou seja, esteve ativo 

em 5 das 6 bactérias com crescimento inibido. 

Outro estudo realizado por Souza (2018), utilizou o método descrito por Hartman et al. 

(1943) para obtenção de dois novos compostos da classe triazeno e a análise do potencial 

antibacteriano dos mesmos. A atividade antibacteriana foi determinada de acordo com o método 

de disco-difusão descrito por Ribeiro e Stelato (2011) e as bactérias utilizadas foram 

Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Os compostos 1,3-bis(2,4-dinitrofenil)triazeno (34) 

e o 1-(4-nitrofenil)-3-(2,4-dinitrofenil)triazeno (35) sintetizados foram analisados e num 

primeiro momento os dois mostraram-se inativos frente as bactérias estudadas e nas 
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concentrações empregadas, diante deste teste confirmou-se que nas concentrações testadas as 

bactérias apresentaram-se resistentes aos dois compostos sintetizados, como mostra na Figura 

16 , onde as placas contendo a bactéria Escherichia coli juntamente com os discos embebidos 

das soluções de 1,3-bis(2,4-dinitrofenil)triazeno (34) e o 1-(4-nitrofenil)-3-(2,4-

dinitrofenil)triazeno (35). 

 

Figura 16 - Placas com discos já embebidos das soluções de 1-(4-nitrofenil)-3-(2,4-dinitrofenil)triazeno (a) 

e o 1,3-bis(2,4-dinitrofenil)triazeno (b) frente a bactéria E. coli 

 

Fonte: Souza (2018, p. 45). 

  

Já nas placas contendo a bactéria Staphilococcus aureus os inóculos (a) e (b) não foram 

positivos, conforme Figura 17. 

 

Figura 17 - Placas com discos já embebidos das soluções de 1-(4-nitrofenil)-3-(2,4-dinitrofenil)triazeno (a) 

e o 1,3-bis(2,4-dinitrofenil)triazeno (b) frente a bactéria S. aureus 

 

Fonte: Souza (2018,p. 45). 
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Ao inocular a placa de Muller-Hinton com uma suspensão do agente patogênico, o 

crescimento do microrganismo ocorre simultaneamente com a difusão do composto 

antimicrobiano. Diante disto, é importante ressaltar que o tamanho da zona de inibição do 

crescimento pode variar de acordo com o antibiótico utilizado de acordo com a Figura 18. 

 

Figura 18 - Imagem da placa de petri contendo ágar Muller-Hinton com diferentes antibióticos inibindo o 

crescimento ou não das bactérias de Escherichia coli (a) e Staphylococcus aureus (b) 

 

 

Fonte: Souza (2018, p. 43). 

 

É possível verificarmos o crescimento da bactéria pelo desenvolvimento de uma camada 

esbranquiçada no meio da cultura, porém quando o composto apresenta atividade antibacteriana 

há a formação de um halo ao redor do disco, como na amostra utilizada como padrão 

demonstrado na figura 18 (a), onde os antibióticos Lomefloxacin, Polimixina e a Sulfonamida 

apresentaram poder de inibição para a bactéria E. coli. Do ponto de vista clínico, a concentração 

do antimicrobiano na borda do halo está relacionada à concentração do microrganismo no 

processo de difusão a partir do disco e sua interpretação também leva em consideração a 

concentração da bactéria que define sensibilidade ou resistência microbiana (SEJAS et al., 

2003). Diante disso, a técnica se tornou ineficaz na presença da bactéria Staphylococcus aureus 

pois os antibióticos utilizados como padrão conforme mostrado na figura 18 (b) não foram 

inibidos em nenhum deles. 

Em algumas placas notou-se que os discos criaram película em volta com a bactéria, 

assim podendo concluir a possibilidade dos discos estarem úmidos, carregando água para o 

meio, contaminando o mesmo e podendo levar ao impedimento dos compostos triazenos 

atuarem como potencial antibacterianos. O teste de disco-difusão é um método prático, de fácil 

execução e idealizado para bactérias de crescimento rápido. Os reagentes são econômicos e não 
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há necessidade de equipamentos especiais, porém é um método que apresenta algumas 

limitações como a dificuldade na avaliação da suscetibilidade aos antimicrobianos que se 

difundem mal através do ágar. O teste disco-difusão pode levar a obtenção de resultados falsos, 

depende da qualidade do material utilizado ou na metodologia usada (SEJAS, et al., 2003). 

Desta forma nem os triazenos e nem os próprios antibióticos foram capazes de inibir as 

bactérias. 

Figueirêdo e colaboradores (2021) avaliaram o potencial biológico, antinfúngico e 

antimicrobiana de novos compostos triazeno derivados de 1,3-diariltriazeno. Os compostos 1,3-

bis(2-metóxi-4-nitrofenil)triazeno (36), 1,3-bis(2-metóxi-5-nitrofenil)triazeno (37) e o 1,3-

bis(5-metóxi-2-nitrofenil)triazeno (38), estão representados na Figura 19. 

 

Figura 19 - Representação estrutural dos compostos (36), (37) e (38) 

 

           

 

 

 

Fonte: Figueirêdo et al. (2021, p. 5). 

 

  Os compostos triazenos foram testados frente as cepas ATCC padrão, sendo elas: 

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus hemolyticus IC 13084879, Streptococcus 

pyogenes ATCC 19615, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 

25922, Salmonella enteritidis ATCC 13076, Proteus mirabilis 7002 e Acinetobacter baumannii 

ATCC 19606. Todos os testes de atividade antimicrobiana foram realizados em caldo Mueller 

Hinton e foram determinados de acordo com suas concentrações inibitória mínima (CIM) 

(36) 
(37) 

(38) 
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utilizando a técnica de microdiluição descrita pela Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI, 2012). O teste antibacteriano utilizando a técnica de difusão em ágar mostrou que o 

composto (36) zona de inibição para todos os microrganismos, principalmente para a 

Salmonella enteritidis ATCC 13076 com uma zona de 4,5 mm de diâmetro, contudo o composto 

(38) apresentou CIM efetiva de 9,937 μg/mL.   

Diante disto, os resultados mostraram que todos os compostos triazeno foram ativos 

frente as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas com baixos valores de CIM. Estes dados 

sugerem que os compostos triazenos derivados de 1,3-diariltriazenos são promissores na 

utilização clínica como novos antimicrobianos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Dentre as publicações analisadas é possível observar que a maioria dos compostos que 

apresentaram atividade antibacteriana foram os que apresentaram hidroxila e carboxila como 

substituintes em suas estruturas, devido a sua capacidade de formar quelatos com alguns 

constituintes da parede celular impedindo a síntese bacteriana. Além disso, a maioria dos 

compostos triazenos ativos foram frente as bactérias Gram-Positivas, provavelmente pela 

diferença da parede celular das bactérias, pois, a parede celular da bactéria Gram-positiva é 

envolvida por uma membrana, chamada de membrana plasmática, enquanto a parede celular da 

bactéria Gram-Negativa é envolvida por duas membranas, ou seja, a membrana plasmática e a 

membrana externa, assim, dificultando a penetração dos compostos triazenos para formação de 

quelatos. Desta forma, o estudo sobre compostos triazenos neste trabalho nos leva a perceber 

que os hidroxiatriazenos são compostos promissores como antibacteriano. 

Deste modo, a realização deste trabalho foi de suma importância pois, ao fazer buscas 

na literatura encontrou-se poucos trabalhos referente a sínteses e análises de compostos 

triazenos com potencial antibacteriano, assim sendo evidente a necessidade de estudar mais 

estes compostos. Portanto os compostos triazenos evidenciaram ser uma classe promissora 

antimicrobiana de acordo com os trabalhos analisados nesta pesquisa, onde os resultados 

mostraram a ampla atividade antibacteriana dos compostos triazenos avaliados. 
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