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Resumo 
A drástica pandemia causada pelo SARS-CoV-2 incentivou a busca por compostos para uso clínico em 
pacientes com a infecção. Assim, este trabalho teve como objetivo sintetizar uma série de derivados 
do glicerol contendo núcleo 1,2,3-triazólico, através de reação do tipo Click Chemistry. A síntese dos 
triazóis foi realizada entre a azida (3) e alcinos terminais, utilizando uma quantidade catalítica de sulfato 
de cobre e ascorbato de sódio, álcool t-butílico e água como solventes. Foram obtidos cinco derivados 
triazólicos, com rendimentos que variaram entre 57 e 91%, suas estruturas foram elucidadas através 
de infravermelho e RMN de 1H e de 13C. Todos produtos finais foram submetidos a avaliações de 
atividades citotóxica contra a linhagem de células Vero E6 e antiviral sobre SARS-CoV-2. Segundo a 
avaliação citotóxica, não foi observada toxicidade contra as células, confirmando sua segurança para 
seguir com a avaliação da atividade antiviral. Ao comparar com o controle positivo remdesevir, os 
triazóis 4p-4t não tiveram uma atividade antiviral eficaz, sendo necessário novos ensaios utilizando o 
vírus ativo para avaliar efetivamente o potencial de inibição de replicação viral. 
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Introdução 
 

Compostos azólicos são substâncias heterocíclicas aromáticas nitrogenadas e que possuem um 
anel de cinco membros. Esta classe de compostos pode possuir um (ex.: pirrol) ou mais atómos de 
nitrogênios, e adicionalmente também podem conter átomos de enxofre (ex.: tiazol) ou oxigênio (ex.: 
oxazol) (Figura 1) (Melo et al., 2006). 

 
Figura 1 - Exemplos de compostos heterocíclicos aromáticos azólicos. 

 
 

 
 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Dentre os heterocíclicos azólicos encontram-se os 1,2,3-triazóis, que possuem em sua estrutura 
três átomos de nitrogênios vicinais. O interesse na pesquisa destes compostos tem aumentado 
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consideravelmente nos últimos anos, uma vez que tem demonstrado várias aplicações e uma gama de 
atividades biológicas: antivitiligo (Niu; Lu; Aisa, 2019), leishmanicida (Teixeira et al., 2018), 
antitubercular (Fernandes et al., 2019), anti-HIV, anticancerígena e antibacteriana (Silva et al., 2009; 
Peterson e Brian, 2010), contra a doença de Alzheimer (Dias et al., 2018), fungicida (Costa et al., 2017; 
2020; Chen et al., 2019), dentre outras. A presença de três átomos de nitrogênio na estrutura do 1,2,3-
triazol, somada a sua aromaticidade e a riqueza de elétrons em seu sistema, faz com que estes 
compostos tenham facilidade em se ligar com uma vasta gama de enzimas e receptores biológicos por 
meio de ligações de hidrogênio, empilhamento π, ligações dipolo-dipolo, ligações de coordenação, 
efeito hidrofóbico e de van der Waals, ampliando sua relevância no âmbito da química medicinal (Zhou 
e Wang, 2012). Além disso, os 1,2,3-triazóis podem ser utilizados em estratégias de hibridação 
molecular, nas quais ocorre a conjugação de diferentes grupos farmacóforos gerando fármacos 
bifuncionais, viabilizando a síntese e descoberta de novos medicamentos (Astruc et al., 2012; Li; Aneja; 
Chaiken, 2013). 

Em dezembro de 2019, uma infecção viral desconhecida foi identificada na China, se espalhando 
rapidamente por todo mundo. Em fevereiro de 2020, a OMS identificou o vírus como síndrome 
respiratória aguda grave coronavírus-2 (SARS-CoV-2). A infeccção viral ficou conhecida como COVID-
19 e em março de 2020, foi declarado o surto de coronavírus como uma pandemia global (Tan, 2022). 
Até o momento, no Brasil tem-se 38.846.238 casos confirmados e 712.720 óbitos (Ministério da Saúde, 
2024). Embora a vacinação tenha desempenhado um papel central no controle e prevenção na 
propagação da COVID-19, não há nenhum medicamento antiviral específico disponível no tratamento 
da SARS-CoV-2. As estratégias de tratamento e vacinas visam bloquear a interação entre a proteína 
spike (S) do vírus e o receptor ACE2. O receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2) é uma 
proteína presente na superfície de várias células do corpo humano, incluindo células do trato 
respiratório, coração, rins e intestinos (Seliem et al., 2021). 

Neste trabalho, é relatada a síntese de 1,2,3-triazóis derivados do glicerol, bem como sua atividade 
antiviral contra o SARS-CoV-2. O glicerol é um dos produtos gerados na produção de biodiesel. O 
aumento da produção deste biocombustível resultou em um excesso de glicerol no mercado, tornando 
necessário o desenvolvimento de novas tecnologias para utilizar este excedente (Silva; Gonçalves; 
Mota, 2010). O glicerol é uma substância abundante e possui derivados que são materiais de partida 
para a síntese de compostos orgânicos importantes, como glicerofosfolipídios, beta-bloqueadores, 
prostaglandinas, PAF (fator de agregação plaquetária) e muitos outros. 
 
Metodologia 
 

Foram sintetizados cinco 1,2,3-triazóis (Figura 2), a partir do glicerol segundo metodologia detalhada 
por Costa et al., (2017). 

 
Figura 2 – Rota sintética para obtenção dos compostos 1,2,3-triazólicos (4p-4t) derivados do glicerol 

 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 
A avaliação da atividade antiviral foi realizada segundo metodologia publicada por Ferreira et al. 

(2012), na qual testou-se a sobrevivência de célula Vero E6 com superexpressão de receptor ACE2. 

Comentado [A1]: Alterar a figura com o novo código dos triazóis 
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Utilizou-se ensaio colorimétrico do sal de tetrazólio (MTT) para determinar a viabilidade metabólica das 
células. As células foram adicionadas em placas de 96 poços contendo o meio Roswell Park Memorial 
Institute (RPMI, Sigma), 100 U/mL de penicilina, 100 µg/mL de estreptomicina e 10% de soro fetal 
bovino (SFB) previamente inativado por calor. Um total de 5 x104 células por poço foram utilizadas. A 
células foram mantidas por 24 horas a 37 °C em 5% de CO2. Posteriormente, uma mistura dos 
compostos 4p-4t, com concentrações de 10 µg/mL ou 50 ug/mL, foi adicionada e as placas de petri 
foram incubadas por mais 48 horas nas mesmas condições empregadas anteriorimente. Após este 
período, foram adicionados 10 µL de solução MTT (5,0 mg/mL) e incubou-se por 4h. A coloração da 
solução resultante foi mensurada em leitor de microplacas (SpectraMax M5 - Molecular Devices) em 
comprimento de onda de 570 nm. Todas as concentrações foram testadas em quadruplicatas.  

A observação de atividade antiviral foi feita utilizando o pseudovírus com expressão de proteína S 
de SARS-CoV-2, como prescrito por Nie et al. (2020). As células Vero E6 superexpressoras de ACE2 
foram adicionadas na densidade de 5 x104 células em cada poço de placas de 96 poços resultando em 
um volume de 250 µL de meio RPMI suplementado com 10% de SFB. As placas foram mantidas a 37 
°C, 5% de CO2 por 24 h. Posteriormente, em cada poço foi adicionado 5 x106 partículas de pseudovírus 
de SARS-Cov-2 (eENZYME, Estados Unidos) composto de replication-deficient Maloneymurine 
Leukemia Virus (MLV) expressando proteína S de SARS-CoV-2 na superfície. Após infecção com o 
vírus, os compostos foram adicionados nas concentrações de 10 µg/mL ou 50 ug/mL. Como controles 
positivos de atividade antiviral foram utilizados a molécula Remdesivir (Cremd) e um anticorpo 
monoclonal neutralizante contra Spike protein de SARS-CoV-2 (Cant) (eENZYME, Estados Unidos). As 
placas foram novamente mantidas a 37 °C, 5% de CO2 durante 24 h. Após este período, 50 µL de 
substrato de luciferase (eENZYME, Estados Unidos) foram adicionados e a detecção de sinal foi obtida 
em leitor de microplaca de luminescência (PerkinElmer). A porcentagem de infecção foi calculada pela 
razão de cada tratamento com o grupo controle não tratado. Os experimentos foram realizados em 
quadruplicatas. 

 
Resultados 
 

A síntese de cinco 1,2,3-triazóis derivados do glicerol, subproduto do biodiesel, ocorreu conforme 
rota sintética apresentada na Figura 2. Para a preparação dos triazóis 4p-4t, empregou-se a 
metodologia desenvolvida por Meldal e Sharpless, na qual se utiliza sais de Cu (I) na catálise das 
reações de ciclo adição 1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais (reação click). Obteve-se de forma 
regioespecífica os 1,2,3-triazóis (4p-4t) com rendimentos que variaram entre 57 e 91%. Os compostos 
obtidos foram submetidos a caracterização por métodos espectroscópicos no infravermelho e 
ressonância magnética de 1H e 13C. Na Figura 3 está apresentado o espectro de RMN de 1H do triazol 
4p. 

 
Figura 3 – Espectro de RMN de 1H do composto 4p. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor 
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Analisando o espectro de RMN de 1H, destaca-se a presença do simpleto em δH 8,30 atribuído ao 
hidrogênio do anel triazólico. Além da presença dos dois duplos dupletos observados entre δH 3,75 a 
4,14, ambos integrados para um hidrogênio, foram atribuídos aos hidrogênios metilênicos do acetal 
cíclico. Todos os outros sinais presentes no espectro estão de total acordo com a estrutura do triazol 
4p (Figura 2). 

Os 1,2,3-triazóis 4p-4t, apresentados na Figura 2 foram submetidos a avaliação de atividade 
citotóxica direta sobre células Vero E6 (Tabela 1). Os compostos testados não foram tóxicos às células, 
o que inidica a possibilidade de serem utilizados em avaliação de atividade antiviral.  

 
Tabela 1 - Atividade citotóxica dos compostos 4p a 4t para células Vero E6 superexpressora de ACE2. 

Tratamentos Viabilidade de Células Vero 
(%) - concentração 10 µg/mL 

Viabilidade de Células Vero 
(%) - concentração 50 ug/mL 

Triazóis 4p-4t 85,19 88,48 

Remdesivir 91,28 83,14 

Anticorpo monoclonal anti-S 
protein SARS-CoV-2 

70,35 56,95 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 
Além da avaliação da atividade citotóxica, os compostos 4p-4t também foram avaliados quanto a 

atividade antiviral utilizando o sistema de pseudovírus (Tabela 2).  
 

Tabela 2 - Atividade antiviral contra pseudovírus expressor de proteína S de SARS-CoV-2 de pool de 
compostos 4p a 4t para células Vero E6 superexpressora de ACE2. 

Tratamentos Viabilidade de Células Vero 
(%) - concentração 10 µg/mL 

Viabilidade de Células Vero 
(%) - concentração 50 ug/mL 

Triazóis 4p-4t 80,96 86,98 

Remdesivir 23,37 15,98 

Anticorpo monoclonal anti-S 
protein SARS-CoV-2 

24,06 15,49 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor 

 
Os compostos 4p-4t também foram testados para avaliar a capacidade de inibir a infecção viral 

utilizando o sistema de pseudovírus (Tabela 2). Embora os controles positivos tenham demonstrado 
que o sistema é funcional para triagem de compostos com atividade antiviral, os compostos 4p-4t não 
apresentaram atividade de inibição da infecção viral nas concentrações avaliadas. 
 
Discussão 
 

Para a síntese de cinco derivados triazólicos, foi utilizado o glicerol como material de partida. Este 
composto foi convertido em acetal, através de uma catálise ácida, gerando o 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-il)metanol (1). A funcionalização da hidroxila do composto 1 ocorreu via mecanismo SN2, produzindo 
o composto 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol 4-metilbenzenosulfonato (2). A partir do composto 2 
foi realizada inserção do grupo azido na estrutura do composto, produzindo o 4-(azidometil)-2,2-dimeril-
1,3-dioxolano (3). A síntese de derivados triazólicos do glicerol foi realizada através de reação click, 
entre azida 3 e cinco alcinos comerciais, utilizando uma quantidade catalítica de sulfato de cobre e 
ascorbato de sódio, álcool t-butílico e água como solventes. O uso de sulfato de cobre como catalisador, 
torna esta reação regiosseletiva, favorecendo a formação exclusiva do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído, 
além de proporcionar um tempo reacional curto. 

Os compostos testados não demonstraram eficácia na inibição viral ao serem aplicados no sistema 
de pseudovírus que expressa a proteína S do SARS-CoV-2. Este sistema possui a limitação de avaliar 
apenas a atividade inibitória no processo de infecção mediado pelo ACE2, que é o principal mecanismo 
associado ao SARS-CoV-2. Para uma análise mais completa, é necessário realizar outros testes 
diretamente com o vírus para investigar o potencial de inibição da replicação viral e a produção de 
cápsulas virais infectantes. 
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Conclusão 

 
A rota sintética proposta para a síntese dos cinco compostos 1,2,3-triazólicos (4p-4t) derivados do 

glicerol se mostrou eficaz, considerando a facilidade para suas purificações e dos bons rendimentos 
obtidos (57-91%). Estes mesmos compostos (4p-4t) não demonstraram ação eficaz na avaliação 
antiviral nas concentrações realizadas. Porém, como apresentaram baixa atividade citotóxica, os 
compostos triazólicos sintetizados, ainda podem ser avaliados frente a outros mecanismos de inibição 
viral. 
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