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Quinze compostos triazenos foram estudados quanto à atividade
antibacteriana pela metodologia de microdiluição em caldo. A
Concentração Inibitória Mínima (CIM) e a Concentração
Bactericida Mínima (CBM) foram pesquisadas frente a três
bactérias padrão (E. coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) e frente a
cepas hospitalares (Acinetobacter baumannii, Acinetobacter lwoffii,
Ralstonia pickettii, Bordetella bronchiseptica, Micrococcus sp.,
Enterococcus sp., Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Bacillus cereus,
Corynebacterium sp., Rhodococcus sp., Salmonella sp., Serratia
marcescens, Morganella morganii, Enterobacter cloacae, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, Shigella sp., Klebsiella pneumoniae, ESBL
Klebsiella oxytoca 14, ESBL Klebsiella pneumoniae 23, ESBL
Klebsiella pneumoniae 24, ESBL Klebsiella pneumoniae 25, ESBL
Escherichia coli 26, ESBL Klebsiella pneumoniae 27, ESBL
Klebsiella pneumoniae 31, ESBL Escherichia coli 32, ESBL
Klebsiella pneumoniae 37 e ESBL Escherichia coli 38). A maior
atividade foi evidenciada para o composto 1-metil-3-(p-
carboxifenil)triazeno 1-óxido (2) contra Streptococcus agalactiae
(CIM =16 µg/mL e CBM = 32 µg/mL). Os compostos 1-fenil-3-
(4-nitrofenil)triazeno-1-óxido (9), 1-(4-nitrofenil)-3-(4-
carboxifenil)triazeno (10) e 1-(4-acetilaminofenil)-3-(4-
carboxifenil)triazeno (11) apresentaram CIMs de 32 a 64 µg/mL
frente a S. edipermidis, S. saprophyticus, Corynebacterium sp. e E.
cloacae. Os compostos 1-metil-3-feniltriazeno-1-óxido (1) , bis-
1,3-(4-acetiloxima)triazeno (3), bis-1,3 (4-acetilfenil)triazeno (4),
1-(2-fluorfenil)-3-(4-acetilfenil)triazeno (5), 1,3-(3-hidroxi-
difeniltriazenido)(piridil)(bis-oxo-vanádio) (12), 1-(3-nitrofenil)-
3-feniltriazeno (14), 1-(4-nitrofenil)-3-benziltriazeno (15)
apresentaram CIM = 128 µg/mL frente a S. aureus ATCC 25923,
P. aeruginosa ATCC 27853, A. lwoffii, Micrococcus sp., S.
epidermidis, S. saprophyticus, Corynebacterirum sp., E. cloacae, S.
flenneri e S. sonnei. Os compostos 1-fenil-3-(4-acetilfenil)triazeno
(6), 1,3-bis-(4-etoxicarbonilfenil) triazeno (7) e 3-(4-
carboxilatofenil)-1-metiltriazeno 1-óxido de potássio tetraidratado
(13) apresentaram CIMs iguais ou maiores que 128 µg/mL. Estes
resultados demonstraram a potencial atividade biológica destes
compostos contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
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INTRODUÇÃO

Triazenos (TZC) constituem uma classe de compostos
químicos que possuem uma diversificada e comprovada ati-
vidade biológica. Apresentam atividade antibacteriana frente
a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e atividade
antifúngica frente a fungos leveduriformes e filamentosos
(Shealy et al., 1966; Goswami, Purohit, 2001; Santos, 2005;
Giglio, 2006; Paraginski, 2006). Entre os compostos que
apresentam atividade contra bactérias e fungos, pode-se ci-
tar: o metil 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)imidazol-4-carboxilato,
que apresentou atividade antifúngica frente a Candida
albicans ATCC 752, Hansenula wingei NRRL Y-2340,
Saccharomyces carlsbergensis ATCC 9080, Rhodothorula
sp. SRI 263, Venturia inequalis ATCC 11096, Penicillium
roqueforti ATCC 6987, Phycomyces nitens ATCC 9984,
Aspergillus flavus ATCC 9643, e atividade antibacteriana
frente a P. aeruginosa ATCC 8709, Salmonella
thyphimurium ATCC 7823, Shigella sonnei ATCC 9290,
Bacillus subtilis ATCC 10744, S. aureus ATCC 6538 e
Mycobacterium phalei ATCC 354 (Shealy et al., 1966); o
composto 3-hidroxi-3-p-toluil-1-o-carboxifeniltriazeno, ati-
vo frente a E. faecalis, S. aureus penicilina resistente (2500
unidades) e Trichophyton mentagrophytes; o composto 3-
hidroxi-3-o-toluil-1-o-carboxifeniltriazeno, frente a E.
faecalis, S. aureus penicilina resistente (2500 unidades),
Trichophyton mentagrophytes e Aspergillus fumigatus; o
composto 3-hidroxi-3-m-toluil-1-o-carbóxifeniltriazeno
frente a Trichophyton mentagrophytes e Sporotrix
schenckii; os compostos 3-hidroxi-3-o-toluil-1-p-
cloroifeniltriazeno, 3-hidróxi-3-o-toluil-1-o-cloroifenil-
triazeno, 3-hidróxi-3-m-toluil-1-feniltriazeno, 3-hidróxi-3-
m-toluil-1-p-feniltriazeno e 3-hidroxi-3-m-toluil-1-o-
clorofeniltriazeno mostraram atividade contra Trichophyton
mentagrophytes; o composto 3-hidróxi-3-m-toluil-1-p-
clorofeniltriazeno foi ativo frente a Candida albicans,
Cryptococcus neoformans e Trichophyton mentagrophytes;
o composto 3-hidroxi-3-m-toluil-1-p-nitrofeniltriazeno, fren-
te a Sporotrix schenkii e Trichophyton mentagrophytes; o
composto 3-hidroxi-3-n-propil-1-p-clorofeniltriazeno, frente
a Trichophyton mentagrophytes e Sporotrix schenckii e 3-
hidróxi-3-n-metil-1-(2,4,6-tribromofenil)triazeno, frente a
Cryptococcus neoformans, Sporotrix schenckii, Tricho-
phyton mentagrophytes e Aspergillus fumigatus (Goswami,
Purohit, 2001). Ainda, são tripanossomicidas como o
Berenil® (Pilch et al., 1995), antineoplásicos como a
Dacarbazina® (ASERCIT®), utilizada no tratamento do
melanoma maligno metastásico e na doença de Hodgkin
(Peori, Vaughan, Hooper, 1998; Carvalho et al., 2000; Sa-
nada, Takagi, Sekiguchi, 2004). Os TZC apresentam ainda,
a atividade de nuclease, recentemente identificada, sendo ap-

tos a clivar o DNA, tanto o genômico como o plasmidial
(Hörner, 2003; Paraginski et al., 2006).

O nome triazeno tem sido utilizado para descrever uma
classe de compostos de cadeia aberta que contém três átomos
de nitrogênio interligados em seqüência (N=NN). São geral-
mente sintetizados por diazotação de uma amina primária
aromática, seguido do acoplamento do sal de diazônio cor-
respondente com uma amina secundária, formando o produ-
to desejado com rendimento considerável (Zhao et al., 1997;
Hörner et al., 2002; Hörner et al., 2003; Hörner et al., 2004;
Hörner et al., 2006a,b).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade
antibacteriana de 15 novos compostos triazenos inéditos
obtidos por síntese, com determinação da concentração
inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida míni-
ma (CBM), utilizando cepas padrão (American Type
Culture Collection - ATCC) e cepas hospitalares, algumas
delas apresentando multirresistência aos antimicrobianos
comercialmente disponíveis.

MATERIAL E MÉTODOS

Compostos utilizados

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.,
2006a,b).

Os complexos foram obtidos a partir de uma solução
contendo o composto triazeno e o sal em questão, em pro-
porções estequiométricas (Zhao et al., 1997; Hörner et al.,
2002; Hörner et al., 2003; Hörner et al., 2006a,b).

METODOLOGIA

Para a caracterização dos compostos foi utilizado um
aparelho Mel-Temp II para determinação dos pontos de
fusão, um espectrofotômetro Nicolet – Magna IR 760 para
os espectros de absorção no infravermelho, um
espectrofotômetro 1650 PC Shimadzu para os espectros
UV/Visível e um difratômetro Bruker X8 Kappa Apex II
para a elucidação das estruturas moleculares utilizando o
método de difração de Raios-X em monocristal.

Microrganismos

As cepas bacterianas utilizadas foram armazenadas
a –20 °C no banco de microrganismos do Laboratório de
Bacteriologia (LAB) do DACT, UFSM, RS, Brasil. Os
microrganismos testados constituíram-se das cepas ATCC
Gram-positivas, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
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Gram-negativas, E. coli ATCC 25922 e Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, e cepas isoladas em culturas de
diferentes espécimes clínicos como sangue, líquor, urina,
lavado broncoalveolar, entre outros, obtidos no Hospital
Universitário de Santa Maria (HUSM), constituídas pelas
bactérias Gram-positivas Micrococcus sp., Enterococcus
sp., S. epidermidis, S. saprophyticus, S. agalactiae, S.
pyogenes, B. cereus, Corynebacterium sp. e Rhodococcus
sp., e pelas Gram-negativas A. baumannii, A. lwoffii, R.
pickettii, B. bronchiseptica, Salmonella sp . ,  S.
marcescens, M. morganii, E. cloacae, S. flexneri, S sonnei,
Shigella sp., K. pneumoniae, ESBL K oxytoca 14, ESBL
K. pneumoniae 23, ESBL K. pneumoniae 24, ESBL K.
pneumoniae 25, ESBL E. coli 26, ESBL K. pneumoniae
27, ESBL K. pneumoniae 31, ESBL E. coli 32, ESBL K.
pneumoniae 37 e ESBL E. coli 38. Entre as bactérias pro-
venientes de isolamentos clínicos, algumas apresentavam
multirresistência aos antimicrobianos testados, como já foi
citado anteriormente, e são representadas pelas cepas de E.
cloacae e os bacilos Gram-negativos produtores de beta-
lactamases de espectro ampliado (ESBL). O perfil de sensi-
bilidade aos antimicrobianos foi realizado pelo Laborató-
rio de Análises Clínicas (LAC) do HUSM, setor de Bacte-
riologia, utilizando a automação (MicroScan – DADE
BHERING) e concomitantemente no LAB-DACT, utili-
zando metodologia manual através da disco-difusão em
ágar (Kirby-Bauer).

Atividade antimicrobiana

A atividade antibacteriana foi determinada para os
compostos e seus precursores utilizando o método de
microdiluição, baseado no documento M7-A6 do Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI - antigo National
Comittee for Clinical Laboratory Standards - NCCLS).
Este método é denominado “microdiluição”, e envolve o
uso de pequenos volumes de caldo Mueller Hinton coloca-
dos em placas de plástico estéreis retangulares com 96
poços, de fundo redondo.

Anteriormente à realização do teste, as cepas
bacterianas foram ativadas, com dois subcultivos em ágar
sangue (S. agalactiae, S. pyogenes e Corynebacterium sp.)
e ágar Mueller Hinton (demais bactérias). O inóculo
bacteriano foi preparado com turbidez idêntica a de uma
solução padrão da Escala de McFarland, grau 0,5 (1 – 2 x
108 UFC/mL). Esta suspensão foi diluída em solução salina
e utilizada nos ensaios até 15 minutos após sua preparação,
de maneira que cada poço contivesse aproximadamente
5 x 105 UFC/mL. As placas foram incubadas por 24 horas
a 35 °C ± 2 °C. Após o período de incubação a CIM foi de-
terminada visualmente, como a menor concentração dos

compostos que inibiu completamente o crescimento dos
microrganismos nos poços de microdiluição. A Concentra-
ção Bactericida Mínima (CBM) foi definida como a menor
concentração capaz de inibir o crescimento destas
subculturas. Cada ensaio foi realizado em triplicata.

Todos os compostos estudados e seus precursores foram
solubilizados em etanol: água na proporção 1:2 ou 1:3. Inici-
almente, foram preparadas soluções estoques dos triazenos na
concentração 2560 µg/mL. Essas soluções quando aplicadas
nas placas foram diluídas 20 vezes na concentração mais alta
testada (128 µg/mL). A partir daí, foram feitas diluições na
razão de 2 para os demais poços. Assim, foram testadas 10
concentrações (128 a 0,25 µg/mL). Essas concentrações
correspondem às concentrações preconizadas pelo CLSI para
determinação da CIM para a maioria dos antibacterianos. O
etanol (solvente) ficou na concentração máxima de 2,5%.
Foram realizados controles do solvente a fim de verificar a
possível atividade do etanol sobre as bactérias testadas, con-
trole positivo (somente meio de cultura e inóculo) e controle
negativo (somente meio de cultura). Nesta concentração uti-
lizada o etanol não apresentou atividade frente às bactérias
analisadas. Ampicilina foi utilizada como antimicrobiano con-
trole.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A pureza de cada triazeno foi controlada por meio de
Espectrometria na região do Infravermelho (IR), compri-
mento de onda máximo (λ) de absorção na região do
Ultravioleta-Visível (UV/Vis), características físicas, bem
como pela comparação dos espectros UV/Vis dos triazenos
com os espectros deles contaminados com seus precurso-
res. Esta comparação espectral pode ser visualizada na
Figura 1 com o espectro do composto 1-metil-3-(p-
carboxifenil)triazeno 1-óxido (1) e com o espectro dele
contaminado com quantidades mínimas de seus precurso-
res ( ácido p-aminobenzóico e N-metil-hidroxilamina
hidrocloreto. (Os dados dos outros compostos não são
apresentados neste trabalho).

Na Tabela 1 estão apresentadas as estruturas dos
compostos triazenos que foram utilizados para os testes
antibacterianos e seus respectivos nomes químicos.

Os resultados da atividade antibacteriana dos com-
postos estão apresentados nas Tabelas II e III, respectiva-
mente, com as CIMs obtidas com as cepas ATCC e as dos
isolados clínicos.

Para testar a atividade antibacteriana dos 15 compos-
tos triazenos elegeu-se 34 cepas de microrganismos, sendo
três ATCC e 31 isolados clínicos. Foram incluídos 18 gê-
neros, com diferentes padrões de patogenicidade e de sen-
sibilidade aos agentes antimicrobianos disponíveis.
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Micrococcus sp., Bacillus sp., Corynebacterium sp.(não
produtor de toxina), Rhodococcus sp., Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Ralstonia pichettii e
Bordetella bronchiseptica constituem patógenos oportu-
nistas, que freqüentemente causam infecções em pacientes
imunodeprimidos (Murray et al., 2003). Os membros da
Família Enterobacteriaceae são importantes patógenos
humanos, especialmente em ambientes hospitalares, onde
causam os mais variados tipos de infecções, como infec-
ções do trato urinário (Carson, Narber, 2004; Trautner,
Daurowch, 2004), pneumonias (Zar, Cotton, 2002), menin-
gites (Parodi et al., 2003) e septicemias (Takahashi et al.,
2004), entre outras. A patogenicidade e crescente resistên-
cia dessa família a vários antimicrobianos é, atualmente,
preocupante (Sader et al., 2001). Algumas enterobactérias,
como Salmonella sp. e Shigella sp. estão sempre associa-
das a doenças em seres humanos, enquanto outras como E.
coli e K. pneumoniae são membros da microbiota normal
e podem causar infecções oportunistas (Brasil, 2004). Esta
família de bactérias é de grande importância no ambiente
hospitalar, não apenas por seus fatores de virulência, mas
porque podem desenvolver resistência a várias classes de
antimicrobianos. Finalmente, foram incluídas 10 cepas de
bactérias ESBL, as quais representam um dos mais impor-
tantes problemas de resistência bacteriana nos hospitais
brasileiros (Pereira et al., 2005). São bactérias capazes de
produzir beta-lactamases que inativam os antibióticos beta-
lactâmicos.

Dos quinze compostos triazenidos testados, 12 apre-
sentaram algum tipo de atividade antibacteriana (Tabelas II
e III), sendo que para nenhum dos seus precursores foi evi-
denciada tal ação (dados não apresentados nesse trabalho).
Em relação ao espectro de ação, cinco compostos apresen-

taram atividade antibacteriana de largo espectro [(3), (5), (9),
(10), e (11)], e os outros sete [(1), (2), (4), (8), (12), (14) e
(15)] apresentaram atividade de espectro reduzido, tendo
sido ativos ou frente a cepas Gram-positivas ou frente a
Gram-negativas. A vantagem dos antibióticos de espectro re-
duzido é que eles podem ser utilizados no tratamento de in-
fecções específicas sem interferir na população bacteriana
normal protetora do hospedeiro (Murray et al., 2004). Em
relação à concentração, dos compostos triazenos (TZC) es-
tudados, os mais ativos foram o composto (2), com CIM =16
µg/mL frente a S. agalactiae, e os TZC (9), (10), e (11), com
CIM = 32 µg/mL frente a E. cloacae e CIM = 64 µg/mL
frente a Rhodococcus sp. Ainda, o composto (10) apresen-
tou CIM = 64 µg/mL frente a S. saprophyticus e o compos-
to (11), CIM de 64 µg/mL frente a S. epidermidis. Assim, o
composto com melhor atividade antimicrobiana frente às
bactérias testadas (CIM = 16 µg/mL) foi o 1-metil-3-(4-
carboxifenil)triazeno-1-óxido (2), e o que apresentou ativi-
dade sobre o maior número de cepas (7 bactérias) foi o 1-(4-
nitrofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (10). Nenhum dos
compostos foi ativo frente às cepas ESBLs, que são em ge-
ral microrganismos multirresistentes. Atualmente, os
carbapenêmicos vêm sendo utilizados para o tratamento de
infecções por enterobactérias, principalmente o imipenem
(Coudron, Hanson, Climo, 2003; Jones, Pfaller, 2003;
Pagani et al., 2003).

A atividade do composto 1-metil-3-(4-carboxi-
fenil)triazeno-1-óxido (2) contra S. agalactiae é importan-
te, uma vez que é recomendada a quimioprofilaxia para ges-
tantes que estiverem colonizadas, entre a trigésima quinta a
trigésima sétima semana de gravidez, no trato genital/anal
por esta bactéria, para prevenir a infecção do neonato, pois
ela pode constituir-se no agente etiológico de septicemia,
pneumomia e meningite em recém-nascidos, bem como a res-
ponsabilidade por doenças graves em adultos imuno-
deprimidos (Jackson et al., 1995; Schuchat, 1998).

A atividade encontrada frente a Enterobacter
cloacae pelos compostos 1-fenil-3-(4-nitrofenil)triazeno-
1-óxido (9), 1-(4-nitrofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno
(10), 1-(4-acetilaminofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (11)
é da mesma forma importante, uma vez que este microrga-
nismo, juntamente com Citrobacter freundii, Morganella
morganii e Serratia sp., constituem a causa mais comum
de infecções hospitalares em neonatos e imunocom-
prometidos. Este grupo de bactérias acima citadas são
freqüentemente resistentes a múltiplos antibióticos e junta-
mente com Pseudomonas aeruginosa fazem parte do gru-
po de produtores de beta-lactamases AmpC induzíveis
(CESP) (Livermore, 1991; Sanders, Sanders, 1997;
Murray et al., 2004).

Dos triazenos avaliados neste estudo, somente o

FIGURA 1 - Espectro no UV-Vis do triazeno (2), em etanol
contaminado com quantidade mínima de ácido
p-aminobenzóico (PABA) e de N-metil-hidroxilamina
hidrocloreto na região de 200 a 500 nm.
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TABELA I - Estruturas químicas dos compostos triazenos testados e seus respectivos nomes químicos

Nome Químico R R1 R2

(1) 1-metil-3-feniltriazeno-1-óxido OH CH3

(2) 1-metil-3-(4-carboxifenil)triazeno-1-óxido OH CH3

(3) bis-1,3-(4-acetiloxima)triazeno H

(4) bis-1,3-(4-acetilfenil)triazeno H

(5) 1-(2-flúorfenil)-3-(4-acetilfenil)triazeno H

(6) 1-fenil-3-(4-acetilfenil)triazeno H

(7) 1,3-bis-(4-etoxicarbonilfenil)triazeno H

(8) 1-(4-etoxifenil)-3-(4-carbóxifenil)triazeno H

(9) 1-fenil-3-(4-nitrofenil)triazeno-1-óxido H

(10) 1-(4-nitrofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno H

(11) 1-(4-acetilaminofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno H

(12) 1,3-(3-hidroxi-difeniltriazenido)
Ver estrutura abaixo(piridil)(bis-oxo-vanádio)(v)

(13) Complexo 3-(4-carboxilatofenil)-1-metiltriazeno CH3
1-óxido de potássio tetraidratado

(14) 1-(3-nitrofenil)-3-feniltriazeno H

(15) 1-(4-nitrofenil)-3-benziltriazeno H
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TABELA III - Atividade antibacteriana in vitro dos compostos triazenos frente a cepas bacterianas provenientes de
isolamentos clínicos do HUSM

Isolados clínicos Concentração inibitória mínima (MIC) µg/mL
(1)a (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15)

Acinetobacter baumannii -b - - - - - - - - - - - - - -
Acinetobacter lwoffii - - 128 - 128 - - - - - - - - - -
Ralstonia pickettii - - - - - - - - - - - - - - -
Bordetella bronchiseptica - - - - - - - - - - - - - - -
Micrococcus sp. 128 - - 128 - - - - - 128 128 - - - -
Enterococcus sp. - - - - - - - - - - - - - - -
Staphylococcus epidermidis - - - - - - - - - - 64 128 - - -
Staphylococcus saprophyticus - - - 128 - - - - 128 64 - - - - -
Streptococcus agalactiae - 16 - - - - - - - - - - - - -
Streptococcus pyogenes - - - - - - - - - - - - - - -
Bacillus cereus - - - - - - - - - - - - - - -
Corynebacterium sp. - - - - 128 - - 128 128 - - - - - -
Rhodococcus sp. - - - 128 - - - - 64 64 64 - - - -
Salmonella sp. - - - - - - - - - - - - - - -
Serratia marcescens - - - - - - - - - - - - - - -
Morganella morganii - - - - - - - - - - - - - - -
Enterobacter cloacae - - - - - - - - 32 32 32 - - - -
Shigella flexneri - - - - - - - - - 128 - - - - -
Shigella sonnei - - - - - - - - - 128 - - - - -
Shigella spp - - - - - - - - - - - - - - -
Klebsiella pneumoniae - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella oxytoca 14 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella pneumoniae 23 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella pneumoniae 24 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella pneumoniae 25 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Escherichia coli 26 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella pneumoniae 27 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella pneumoniae 31 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Escherichia coli 32 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Klebsiella pneumoniae 37 - - - - - - - - - - - - - - -
ESBL Escherichia coli 38 - - - - - - - - - - - - - - -
a 1-metil-3-feniltriazeno-1-óxido (1) , 1-metil-3-(4-carboxifenil)triazeno-1-óxido (2), bis-1,3-(4-acetiloxima)triazeno (3), bis-1,3-(4-
acetilfenil)triazeno (4), 1-(2-fuorfenil)-3-(4-acetilfenil)triazeno (5), 1-fenil-3-(4-acetilfenil)triazeno (6), 1,3-bis-(4-etoxicarbonilfenil) triazeno
(7), 1-(4-etoxifenil)-3–(4-carboxifenil)triazeno (8), 1-fenil-3-(4-nitrofenil)triazeno-1-óxido (9), 1-(4-nitrofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (10),
1-(4-acetilaminofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (11), 1,3-(3-hidroxi-difeniltriazenido)(piridil)(bis-oxo-vanádio)(v) (12), 3-(4-carboxilatofenil)-
1-metiltriazeno 1-óxido de potássio tetraidratado (13), 1-(3-nitrofenil)-3-feniltriazeno (14), 1-(4-nitrofenil)-3-benziltriazeno (15).
b - = MIC maior que 128 μg/mL

TABELA II - Atividade antibacteriana in vitro dos compostos triazenos frente às cepas bacterianas ATCCs

Cepas bacterianas Concentração inibitória mínima (MIC) µg/mL
(1)a (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15)

E. coli ATCC 25922 -b - - - - - - - - 128 - - - - -
Staphylococcus - - 128 - 128 - - - - - - - - - 128
aureus ATCC 25923
Pseudomonas - - - - - - - - - - - - - 128 -
aeruginosa ATCC 27853
a 1-metil-3-feniltriazeno-1-óxido (1) , 1-metil-3-(4-carboxifenil)triazeno-1-óxido (2), bis-1,3-(4-acetiloxima)triazeno (3), bis-1,3 (4-
acetilfenil)triazeno (4), 1-(2-fluorfenil)-3-(4-acetilfenil)triazeno (5), 1-fenil-3-(4-acetilfenil)triazeno (6), 1,3-bis-(4-etoxicarbonilfenil)triazeno (7),
1-(4-etoxifenil)-3–(4-carboxifenil)triazeno (8), 1-fenil-3-(4-nitrofenil)triazeno-1-óxido (9), 1-(4-nitrofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (10), 1-(4-
acetilaminofenil)-3-(4-carboxifenil)triazeno (11), 1,3-(3-hidróxi-difeniltriazenido)(piridil)(bis-oxo-vanádio)(v) (12), Complexo 3-(4-
carboxilatofenil)-1-metiltriazeno 1-óxido de potássio tetraidratado (13), 1-(3-nitrofenil)-3-feniltriazeno (14), 1-(4-nitrofenil)-3-benziltriazeno (15).
b - = MIC maior que 128 μg/mL
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1-metil-3-(p-carboxifenil)triazeno 1-óxido (2) ) e o p-
acetil-o-fluor (5) apresentaram atividade bactericida, frente
a S. agalactiae (CBM =32 µg/mL) e Corynebacterium sp.
(CBM = 128 µg/mL) respectivamente. Sugere-se como
explicação do modo de ação desses compostos a sua capa-
cidade quelante. Eles formariam quelatos com constituin-
tes da parede celular, impedindo a síntese desta estrutura
bacteriana. Essa mesma suposição foi apresentada por
Goswwani e Purohit (2001) para explicar a atividade
antimicrobiana de hidroxitriazenos.

CONCLUSÃO

Dos quinze compostos triazenidos testados, 12 apre-
sentaram algum tipo de atividade antibacteriana, fato que
evidencia o potencial terapêutico dos compostos
triazenidos principalmente em relação às bactérias. A
elucidação do modo e do mecanismo de ação desses com-
postos depende de estudos adicionais. Entretanto, os resul-
tados obtidos, nesse trabalho, apontam que os TZC cons-
tituem uma promissora classe de compostos para estudos
adicionais em organismos eucarióticos e animais, para
avaliar sua eficácia e toxicidade, in vitro e in vivo.

ABSTRACT

Triazenes and antibacterial activity

Fifteen triazenes compounds were studied concerning their
antibacterial activity by broth microdilution method.
Minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum
bactericidal concentration (MBC) was determined with E.
coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter lwoffii, Ralstonia pickettii,
Bordetella bronchiseptica, Micrococcus sp., Enterococcus
sp., Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Bacillus cereus,
Corynebacterium sp., Rhodococcus sp., Salmonella sp.,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Enterobacter
cloacae, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella sp.,
Klebsiella pneumoniae, ESBL Klebsiella oxytoca 14, ESBL
Klebsiella pneumoniae 23, ESBL Klebsiella pneumoniae 24,
ESBL Klebsiella pneumoniae 25, ESBL Escherichia coli 26,
ESBL Klebsiella pneumoniae 27, ESBL Klebsiella
pneumoniae 31, ESBL Escherichia coli 32, ESBL Klebsiella
pneumoniae 37 e ESBL Escherichia coli 38. The highest
effect was evidenced by the compound 1-methyl-3-(p-
carboxyphenyl)triazene 1-oxide (2) against Streptococcus
agalactiae (MIC = 16 µg/mL and MBC = 32 µg/mL). The

compounds 1-phenyl-3-(4-nitrophenyl)triazene-1-oxide (9),
1-(4-nitrophenyl)-3-(4-carboxyphenyl)triazene (10) e 1-(4-
acethyl amine phenyl)-3-(4-carboxyphenyl)triazene (11)
presented MIC between 32 and 64 µg/mL against S.
edipermidis, S. saprophyticus, Rhodococcus sp. and E.
cloacae. The compounds 1-methyl-3-phenyltriazene-1-oxide
(1) , bis-1,3-(4-acethyl oxime)triazene (3), bis-1,3 (4-
acethyl phenyl)triazene (4), 1-(2-fluorophenyl)-3-(4-
acethylphenyl)triazene (5), 1,3-(3-hydroxy-diphenyl-
triazenide)(piridil)(bis-oxo-vanadium) (12), 1-(3-
nitrophenyl)-3-phenyltriazene (14), 1-(4-nitrophenyl)-3-
benzyltriazene (15) presented MIC of the 128 µg/mL
against S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 27853,
A. lwoffii, Micrococcus sp., S. epidermidis, S.
saprophyticus, Corynebacterirum sp., E. cloacae, S. flenneri
e S. sonnei. The compounds 1-phenyl-3-(4-acethyl-
phenyl)triazene (6), 1,3-bis-(4-ethoxycarbonylphenyl)
triazene (7), and 3-(4-carboxylatephenyl)-1-methyltriazene
1-oxide of potassium tetrahydrate (13) presented MICs
equals or highest than 128 µg/mL. The results have
demonstrated the potential biological activity of these
compounds against Gram-positive and Gram-negative
bacteria.

UNITERMS: Triazenes/antibacterial activity. Broth
microdilution method.
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