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Resumo

A principal pratica de controle de espécies invasoras em culturas é o emprego de herbicidas. Com isso,
a exploracdo das propriedades quimicas e bioldgicas de 1,2,3-triazdis, tém tornando-os alvos em
estudos sobre o desenvolvimento de novas moléculas com alta eficiéncia e potencial herbicida. Dessa
forma, objetivou-se sintetizar novos derivados 1,2,3-triaz6licos do glicerol e avaliar seu potencial
herbicida sobre sementes de Lactuca sativa. A estratégia sintética proposta € simples e acessivel,
abrangendo transformag8es quimicas no material de partida e culminando na formacéao dos compostos
(4a-4c). No ensaio hioldgico, os triaz6is foram diluidos em DCM em concentracdes de 300, 150, 75, 50
e 25 pg mL1 e apos 48 h avaliou-se %G, IVG e CR em comparagédo ao glifosato (0,1%), o controle
positivo utilizado. Os compostos foram obtidos com rendimentos entre 67% e 91% e via reacao “click”,
proposta interessante para sintese de compostos bioativos. Todos os compostos apresentaram
fitotoxicidade pronunciada nas sementes, em especial o triazol 4a, o inibidor mais eficiente para os
parédmetros de germinacao, devido a presenca e a posi¢cao do atomo de cloro em sua estrutura quimica.

Palavras-chave: Triazol. Fitotoxicidade. Click Chemistry. Controle biolégico.
Area do Conhecimento: Ciéncias Exatas e da Terra (Quimica).

Introducéo

O setor agropecuario brasileiro é caracteristico por representar importancia significativa no mercado
e consequentemente na economia do pais, tendo alta participacédo no PIB (Produto Interno Bruto), com
destaque a exportacdo, em que as principais economias agroexportadoras sdo as carnes, leites e
derivados, gréos, cereais, vegetais horticolas, frutas e alimentos processados (VIEIRA FILHO e
GASQUES, 2023).

Um dos principais problemas que acometem o meio agricola sdo as plantas daninhas, que
competem com 0s recursos das culturas e acarretam em problemas, como aumento nos custos de
producdo, redu¢des na produtividade, que podem ser superiores a 80%, além de serem hospedeiras
de insetos e doencgas indesejadas (GALON et al., 2020). Como uma das alternativas para o controle
das plantas daninhas, € comum empregar o uso de herbicidas.

Contudo, as plantas tém se tornado resistentes aos herbicidas comercializados devido ao seu uso
continuo e indiscriminado, assim como ao emprego de agroquimicos de mesmo principio ativo. Como
forma de manter a produtividade agricola, tornou-se imprescindivel explorar métodos alternativos de
controle (SANTOS; FRANCO JUNIOR; BRIGANTE, 2022).

Os triazGis, compostos heterociclicos nitrogenados de cinco membros, sdo compostos
consideravelmente promissores, em especial para a pesquisa de novos agroquimicos devido as suas
atividades bioldgicas diversas, como antibacteriana, herbicida e antifingica (COSTA et al., 2017, 2020;
DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017; MERMER; KELES; SIRIN, 2021). Existem diversas formas para o
preparo dos 1,2,3-triazéis. O método de obtencdo mais empregado € a reagdo de cicloadi¢éo 1,3-
dipolar entre um alcino terminal e uma azida orgénica catalisada por Cu (l) (do inglés copper-catalyzed
azide-alkyne cycloaddition (CUAAC)), também conhecida como reagéo “click”, de facil execugéo e com
altos rendimentos (LIMA, 2020).
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Esses compostos sdo frequentemente submetidos a ensaios biolégicos a fim de avaliar seu
potencial inibitorio contra a evolugdo de diferentes organismos (BARCELOS et al., 2023, SANTOS et
al., 2023). Como forma de avaliar a capacidade herbicida desses compostos, por exemplo, sdo
conduzidos bioensaios vegetais a partir de espécies modelo, como a Lactuca sativa, comumente
utilizada por apresentar resposta rapida e ser sensivel mesmo em baixos niveis de toxicidade. A
selecdo dessa espécie também se justifica pela abundancia de sementes e por ser faciimente
encontrada em mercados locais. Além disso, essa planta apresenta um processo germinativo rapido e
padronizado, ocorrendo em questédo de poucas horas (ALVES et al., 2021, 2022; COSTA et al., 2017).

Nesses ensaios bioldgicos, sdo examinados 0s aspectos iniciais do crescimento das plantulas,
abrangendo elementos vinculados a germinagédo e ao desenvolvimento (VASCONCELOS et al., 2022).
A andlise desses elementos possibilita a avaliagdo do potencial herbicida dos compostos testados e
sugere possiveis aplicagbes no controle prévio e/ou posterior emergente, direcionando
desdobramentos futuros das pesquisas (VALENTE et al., 2022).

Perante o exposto, 0 objetivo do presente trabalho foi sintetizar e posteriormente avaliar o potencial
herbicida de trés novos 1,2,3-triazdis, utilizando o glicerol como material de partida, no controle prévio
e/ou posterior emergente de plantas.

Metodologia
Os trés 1,2,3-triazéis (4a-4c) utilizados no presente trabalho foram obtidos a partir de uma rota
sintética simples e de facil execucdo, desenvolvida em apenas 4 etapas e empregando-se o glicerol,

um subproduto gerado na producado de biodiesel, como material de partida (Figura 1).

Figura 1 — Proposta sintética para obtencdo dos derivados 1,2,3-triazélicos do glicerol.
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63% 75% 93%  Alcool t-butilico/agua

Fonte: Proprio autor.

Os compostos intermediarios foram sintetizados conforme relatado na literatura por Costa et al.
(2020). Para obtencédo dos derivados triazolicos, a azida (3) (1,00 g, 6,40 mmol), o alcino
correspondente a cada triazol (9,60 mmol), a solu¢do aquosa de &lcool terc-butilico (1:1 v v, 12,0 mL),
a solugdo aquosa de CuS04.5H20 (0,100 mol L-1, 1,00 mL, 0,0960 mmol), e o ascorbato de soédio
(0,0600 g, 0,288 mmol) foram adicionados a um baldo de fundo redondo e a mistura reacional foi
agitada a 50°C durante 8 h. Apés o final da reacéo, a fase orgéanica foi extraida com diclorometano (3
x 20,0 mL) e os 1,2,3-triazdis (4a, 4b e 4c) obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de
silica gel.

Depois de devidamente caracterizados quanto a sua estrutura quimica via analise dos espectros de
infravermelho, massas e RMN de 'H e 13C. , os trés 1,2,3-triazbis foram submetidos a ensaios biolégicos
a fim de avaliar-se a potencial atividade fitotoxica contra as sementes da planta modelo (alface), obtidas
comercialmente. Os compostos foram diluidos em diclorometano (DCM) nas concentracdes de 300,
150, 75, 50 e 25 pg mL1. Os controles negativos utilizados foram agua destilada e DCM e o controle
positivo foi o glifosato, na concentracdo recomendada pelo fabricante (0,1%).

A germinacdo das sementes foi realizada em placas de petri de 9 cm de didmetro, forradas com
papel filtro fino, regadas com os tratamentos e lacradas com papel filme. As placas foram
acondicionadas em camara de germinacédo (BOD) a 24 °C durante o experimento (VASCONCELOS et
al., 2022). O experimento foi realizado em quadruplicatas, com 25 sementes por repeticao, totalizando
100 sementes por tratamento, seguindo o método de aplicacdo continua das solu¢des teste (ALVES et
al., 2021). Apés 48 h de tratamento, as variaveis analisadas foram indice de velocidade de germinagéo
(IVG), porcentagem de germinacdo (%G) e crescimento radicular (CR), com as sementes sendo
avaliadas em intervalos de 8h. Os dados obtidos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e
as médias obtidas foram comparadas pelo teste de Dunnett a 5% de significancia (VASCONCELOS et
al., 2022). Todas as andlises etastisticas foram realizadas no programa GENES (CRUZ, 2013).
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Resultados

As transformacdes quimicas realizadas no material de partida, o glicerol, e o0 emprego da reacéo
de cicloadicao 1,3-dipolar entre uma azida organica e um alcino terminal catalisada por cobre (Cu(l)),
levaram a obtencdo de trés novos 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos clorados (4a, 4b e 4c) com
rendimentos satisfatorios de 72%, 67% e 91%, respectivamente (Figura 2).

Figura 2 - Estruturas dos derivados triazolicos inéditos do glicerol (4a-4c).
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Fonte: Proprio autor.

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por métodos espectroscopicos no
infravermelho, ressonancia magnética de 'H e de 13C e por espectrometria de massas (COSTA et al.,
2017). A analise de RMN de 'H do composto 4-(2-clorofenil) -1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol (4a) permitiu identificar a presenca de todos os hidrogénios presentes na estrutura deste
composto, como o sinal do hidrogénio presente no anel triazélico, sendo observado como um singleto
(integrado para um atomo de hidrogénio) em &4 8,30.

Os compostos 4a-4¢c apresentados na Figura 3 foram avaliados quanto a atividade fitotéxica
diretamente sobre as sementes da planta modelo Lactuca sativa (alface).

Figura 3 - Parametros germinativos de sementes de Lactuca sativa ap6s 48 h de exposi¢do as moléculas 4a,
4b e 4c (300, 150, 75, 50 e 25 pug mL1) e aos controles.
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*As médias seguidas pela letra a se igualaram com controle negativo agua, as médias seguidas pela letra b se
igualaram ao controle negativo diclorometano (DCM) e as médias seguidas pela letra ¢ se igualaram ao controle
positivo glifosato, de acordo com teste de Dunnett (p>0,05). Onde: %G - representa a porcentagem de sementes
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germinadas apds 48 h; IVG - representa o indice de velocidade de germinac&o avaliado de 8/8 h por 48 h; CR -
representa as médias do crescimento radicular (cm) das plantulas ap6s 48 h de exposigéo.
Fonte: Proprio autor.

Os resultados obtidos por meio da avaliacao da porcentagem de germinacéo (%G) dos compostos
testados indicaram que somente o triazol 4a, ha maior concentracdo, divergiu estatisticamente dos
controles, inibindo significativamente 16% das sementes tratadas. Na andlise do indice de velocidade
de germinacgédo (IVG), observou-se que os triazbis 4a e 4c, nas maiores concentracoes, e o triazol 4b,
na menor concentracdo, foram eficientes em inibir a variavel, quando comparado aos controles
negativos. Destaca-se ainda que em algumas concentragées, os 1,2,3-triazéis também apresentaram
inibicdo superior em relacdo ao controle positivo. Essas evidéncias demonstram uma alteracdo no
padrdo de germinacdo das sementes tratadas. O estudo da variavel relacionada ao crescimento
radicular (CR) das sementes indicou que os tratamentos com 4b e 4c, nas maiores concentracdes,
foram inibidores iguais ou superiores ao controle positivo, o glifosato. As médias dos tratamentos com
0 composto 4a para CR, também mostrou inibicdo semelhante ao controle positivo.

Discusséo

A primeira etapa da rota consistiu na reacdo e condensacao do glicerol, na presenca de acido p-
toluenossulfénico, sulfato de cobre anidro e acetona em meio acido como solvente, levando a obtencao
de (1) com 63% de rendimento. Em sequéncia, o composto (2) foi preparado via substituicdo
nucleofilica bimolecular (SN2) entre (1) e o cloreto de tosila, utilizando-se piridina como solvente. O
intermediério (2) foi obtido com rendimento equivalente a 75%. Na terceira etapa, ocorreu a reagdo de
sintese da azida de interesse, também via SN2, na presenca de dimetilformamida e azida de sédio. Ao
final do processo o produto (3) foi isolado com 93% de rendimento.

A etapa chave para sintese dos nucleos triazélicos (4a-4c) foi a reacéo "click” entre a azida orgéanica
(3) e trés alcinos terminais distintos, na presenca de cobre (1) como catalisador e uma solucéo de &lcool
t-butilico como solvente. Essa metodologia resultou na sintese regioespecifica dos 1,2,3-triazéis-1,4-
dissubstituidos (4a-4c) com rendimentos entre 67% a 91%. A estrutura dos compostos sintetizados foi
confirmada por métodos espectroscépicos de Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de H
e 13C e Espectrometria de Massas.

A reagdo “click” € comumente empregada na preparagdo de derivados triazolicos, levando a
obtencao exclusiva e com bons rendimentos do regioisémero 1,4-dissubstituido-1,2,3-triazélico, devido
a regiosseletividade da reacé@o ocasionada pela utilizacéo de sais de cobre como catalisador (KOLB;
SHARPLESS; FINN, 2001; OLIVEIRA et al., 2022). Ao buscar por compostos biologicamente ativos
frente ao principal patégeno que acomete a cultura do mamoeiro, o Colletotrichum gloeosporioides,
Costa et al. (2020) empregaram a reacdo CuAAC para a sintese de oito 1,2,3-triazéis inéditos e
obtiveram rendimentos variando entre 65% e 84%. Essas evidéncias indicam que a metodologia
proposta é versétil, de facil execucéo e de fato eficiente para obtencao de 1,2,3-triazéis.

Os bioensaios vegetais relacionados a avaliagéo da fitotoxicidade envolvem o estudo de parametros
fisiolégicos macroscopicos, como porcentagem de germinacéo e indice de velocidade de germinacao
de sementes e crescimento radicular da plantula (ALVES et al., 2018; ARAGAO et al., 2015). No que
tange a variavel %G, o triazol 4a, em sua maior concentracdo, apresentou maior nivel inibitério,
indicando seu potencial herbicida no controle pré-emergente de sementes. Um possivel fator que pode
ter influenciado nesta inibicdo € a inclusdo de &tomos de cloro e suas respectivas posi¢cdes no anel
triazolico que podem ter causado um desequilibrio em rotas hormonais inerentes a germinacao de
sementes (ZHANG et al., 2020).

Em relacdo ao IVG, variavel altamente sensivel, todos os trés triazbis (4a, 4b e 4c) apresentaram
fitotoxicidade sobre as sementes. Esse efeito também pode estar relacionado a alterag6es decorrentes
da presenca do halogénio nas moléculas, como aumento na biossintese de horménios responsaveis
pela promogdo e manutencdo do estado de dorméncia das sementes. Além disso, a associagdo do
cloro a inativacdo de genes promotores de crescimento auxilia na compreensao da inibicdo do CR
promovida pelos triazéis 4a, 4b e 4c avaliados, evidenciando sua importancia no controle pés-
emergente (CHEN et al., 2020).
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Conclusao

Os compostos 1,2,3-triazélicos clorados (4a-4c) foram sintetizados com rendimentos aceitaveis pela
reacdo de cicloadicdo contando com o cobre como catalisador, e devidamente caracterizados pela
andlise via IV, Massas e RMN de H e 13C. Nos ensaios biolégicos, os compostos testados
demonstraram um efeito fitotoxico significativo nas sementes da planta modelo utilizada no presente
trabalho, sendo o 4a o melhor inibidor para o controle pré-emergente de sementes

Portanto, conclui-se que a rota empregada foi eficiente para preparacdo e obtencdo de todos os
compostos, mostrando-se uma estratégia promissora para o0 desenvolvimento de compostos
bioherbicidas. Além disso, o efeito fitotéxico apresentado e atribuido a incorporacao de atomos de cloro
na estrutura quimica dos compostos demonstra a importancia desse halogénio para o ramo sintético,
no que concerne ao desenvolvimento de compostos mais eficazes e com menor nocividade ao meio
ambiente e a salilde humana para atuarem no controle de espécies invasoras em lavouras.
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