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Resumo

A ocorréncia de doencgas flingicas em culturas agricolas representa uma ameaca significativa a
producéo global de diferentes commodities, como o café, acometido pela ferrugem do cafeeiro, causada
pelo fungo Hemileia vastatrix. O controle desta doencga pode ser feito com fungicidas contendo porgéo
1,2,3-triazdlica, devido a ampla bioatividade que apresentam. Diante disso, o objetivo do presente
trabalho foi sintetizar quatro novos 1,2,3-triaz6is (4a-4d) derivados do glicerol e avaliar a atividade
antifangica contra a germinagéo de H. vastatrix. Os quatro 1,2,3-triaz6is foram obtidos por uma rota
sintética simples e de facil execucdo, com rendimentos superiores a 65%. Os derivados foram
submetidos a ensaios in vitro para verificar a inibicdo de urediniosporos de H. vastatrix. Na maior
concentracdo (100 ppm), o derivado 4c mostrou-se mais eficiente, exibindo percentual de inibicdo na
germinacdo de 82,61%. Na avaliacdo dos valores de DEso, 0 triazol 4b foi o composto mais eficaz
(DEso= 1 ppm), apresentando potencial fungistatico para o0 manejo alternativo de H. vastatrix, a fim de
garantir a qualidade na producé&o do cafeeiro.

Palavras-chave: Heterociclos nitrogenados. Ferrugem do cafeeiro. 1,2,3-Propanotriol.
Area do Conhecimento: Ciéncias Exatas e da Terra — Quimica.
Introducéo

A ocorréncia de diferentes doencas fungicas em culturas agricolas brasileiras representa uma
ameaca significativa a producéo global de diferentes commodities, como o café, podendo ocasionar
déficits econémicos significativos, além de perdas na producao e qualidade do produto (Guimaraes et
al, 2019). A cafeicultura é uma atividade econdmica de extrema importancia tanto no cenario nacional
quanto internacional. O Brasil se destaca como uma grande poténcia cafeeira, liderando o ranking de
maior produtor e exportador de café, contribuindo com uma producdo equivalente a 36,8% do total
produzido (OIC, 2024; USDA, 2023). A producéo nacional se concentra principalmente na regido
Sudeste, com destaque para o estado do Espirito Santo, reconhecido como um grande produtor e
exportador do produto (CONAB, 2024; INCAPER, 2024; Soela et al., 2020).

A principal doenca que afeta o cultivo do café é a ferrugem do cafeeiro, causada pelo fungo H.
vastatrix. A ferrugem se manifesta inicialmente através de manchas amarelas nas folhas que evoluem
para pustulas com esporos de coloracdo alaranjada, podendo causar queda prematura das folhas e na
secagem dos ramos (Belan et al., 2020; Talhinhas et al., 2017; Ventura et al., 2017). O manejo integrado
dessa doenca é comumente feito através do controle quimico, devido ao seu relativo baixo custo e
facilidade de implementacdo, sendo feito através da aplicacdo de fungicidas sistémicos a base de
cobre, triazoéis e estrobilurinas nas lavouras (Belan et al., 2020; Hinnah et.al, 2020).

Os triazois, devido a alta estabilidade quimica e fitoquimica e baixa biodegradabilidade, sdo o
principal e maior grupo de compostos utilizados para o controle da ferrugem, fazendo-se necessaria
uma busca continua de novas alternativas para sintese de novos compostos contendo fragmento
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triazodlico (Jiang et al., 2020; Li et al., 2018). Os triazdis, que podem existir de duas formas distintas
1,2,3-triaz6is e 1,2,4-triazbis, apresentam ampla bioatividade, incluindo a fungicida, sendo
considerados compostos promissores para o controle de diversos patégenos.

Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar quatro 1,2,3-triaz6is derivados do
glicerol (4a-4d), empregando a reacédo click chemistry, e avaliar a atividade antifingica contra a
germinacao de H. vastatrix, agente causador da ferrugem em café conilon.

Metodologia
Os quatro 1,2,3-triazéis (4a-4d) utilizados para a realizagcao do presente trabalho foram obtidos por
uma rota sintética simples e de facil execucao, realizada em 4 etapas e utilizando o glicerol, um

subproduto da producéo de biodiesel, como material de partida, como relatado na literatura por Costa
et al., (2017) (Figura 1).

Figura 1- Rota sintética para a obtencdo dos compostos derivados do glicerol.
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Fonte: Os autores.

Para obtencéo dos derivados triazélicos, foram adicionados a um baldo de fundo redondo a azida
(1,00 g, 6,40 mmol), com os diferentes alcinos terminais (9,60 mmol), em solucdo aquosa de alcool
terc-butilico (1:1 v v1), solugdo aquosa de CuS045H20 (0,100 mol L~ 1, 1,00 mL, 0,0960 mmol) e
ascorbato de sédio (0,0600 g, 0,288 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 50 °C
durante um periodo de 8 horas. Apés o fim da reagédo, a fase organica foi extraida a partir de lavagens
com diclorometano (20,0 mL) e os 1,2,3-triazéis (4a, 4b, 4c e 4d) obtidos foram purificados por
cromatografia em coluna de silica gel. Posteriormente, as estruturas foram elucidadas pela andlise dos
espectros de infravermelho, massas e RMN de 'H e 13C.

Em seguida, os derivados triazélicos foram submetidos a ensaios in vitro para verificar a sua
atividade antifingica contra a germinacéo de H. vastatrix, nas concentracdes de 10, 25, 50, 75 e 100
ppm. A metodologia foi adaptada de acordo com Capucho et al. (2012) e Pierozzi (2013). Para anélise
da inibicdo da porcentagem de germinacéo, foram utilizadas placas de petri contendo meio de cultura
agar-agua e os derivados triazolicos. Apos a aplicagdo das dosagens, as placas foram levadas para
BOD a 22 °C = 1,1 °C na auséncia de luz. Apés um periodo de 48 h foi realizada a contagem dos
urediniosporos germinados. O procedimento foi repetido para cada composto sintetizado.

Resultados

Os 1,2,3-triaz6is (4a-4d) foram sintetizados a partir do glicerol através de uma rota sintética rapida,
barata e de facil execucdo (Figura 1). Na primeira etapa reacional foi realizada a condensac¢éo do
glicerol, em meio &cido, sulfato de cobre anidro e acetona como solvente da reacédo para formacédo
produto formado (1) com rendimento de 63%. Em seguida, o0 composto (2) foi obtido com rendimento
de 75% a partir da reacdo entre cloreto de tosila e (1), utilizando piridina como solvente. Na terceira
etapa, ocorreu a reagdo de formacgado da azida (3), a partir da interacao entre azida de sédio e (2) na
presenca de cloreto de aménio e dimetilformamida, sendo obtida com rendimento de 93%. A quarta e
Ultima etapa retrata o preparo dos derivados triazolicos (4a-4d) através da reacao de cicloadigdo 1,3-
dipolar entre a azida (3) e quatro alcinos terminais distintos, utilizando-se alcool t-butilico e agua como
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solvente, sulfato de cobre pentahidratado (CuS0Oa4.5H20) como catalisador e ascorbato de sédio como
agente redutor. Os 1,2,3-triazéis (4a-4d) foram obtidos com rendimentos superiores a 60% (Figura 1).

Todos o0s compostos sintetizados

tiveram suas estruturas confirmadas por

métodos

espectroscépicos de Infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear de H e 1C e Espectrometria de
Massa. Na Figura 2 estéa representado o espectro de RMN de 13C do triazol 4a.

Figura 2 - Espectro de RMN de 3C do composto 4a.
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Fonte: Os autores.

Com base neste espectro de RMN de 13C, observou-se que o nimero de sinais apresentados esta
em total acordo com o nimero de carbonos da estrutura proposta para o composto 4a. Além disso,
identificou-se os sinais referentes aos carbonos do anel triazélico, representados em 6c 123,6 e 6c 148,0
e atribuidos aos carbonos C-5 e C-4, e o sinal referente ao C-1’, ligado diretamente a hidroxila, pode
ser evidenciado em &¢ 56,34, indicando a presenca do grupo substituinte no anel triazélico.

Uma vez sintetizados e inequivocamente caracterizados, os compostos triazolicos (4a-4d) foram
submetidos a ensaios in vitro a fim de verificar a inibicdo do crescimento de urediniésporos de H.
vastatrix, nas concentragdes de 10, 25, 50, 75 e 100 ppm, por um periodo de 48h (Figura 3).

Figura 3 - Curva de inibicdo da germinacéo de urediniésporos de H. vastatrix apos 48 h.
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Fonte: Os autores.

De acordo com os dados apresentados na Figura 3, observa-se que os derivados triazdlicos 4a e
4c apresentam uma reducdo na porcentagem de esporos germinados do fungo, conforme ocorre
aumento das concentracdes testadas. Ja os triazéis 4b e 4d, ndo apresentaram diminuicao expressiva
na inibicdo da germinacdo com o aumento da concentracdo. Na concentracéo de 100 ppm, o triazol 4c
demonstrou maior potencial fungicida, apresentando maior valor de porcentagem de inibigdo na
germinacao do fungo (82,61%), seguido pelos triazois 4a (70,26%), 4b (68,00%) e 4d (56,58%).

Os quatro triazéis também foram avaliados quanto ao seu potencial para inibir em 50% o
crescimento do fungo testado (DEso) (Tabela 1). Todos os triazdis testados apresentaram valores de
DEsoinferiores a 24 ppm, com destaque para o triazol 4b e 4d que exibiram os menores valores de 1 e
2 ppm, respectivamente.

Tabela 1 - Dose efetiva (DEso) para reduzir 50% da germinacéo de H. vastatrix de triazdis 4a-4d.

Triazol Equacéo R? DEso (ppm)
4a Y =19,0971+11,4346Inx 0,9384 15,00
4b Y = 61,9835+1,3806Inx 0,9152 1,00
4c Y =5,5209+14,0152Inx 0,8339 23,52
4d Y =48,3303+1,8821Inx 0,8431 2,00

Fonte: Os autores.
Discusséao

De acordo com a literatura, existem véarias metodologias utilizadas para obtencao de 1,2,3-triazdis.
Atualmente, método mais comumente empregado envolve a rea¢do de cicloadicao 1,3-dipolar entre
azidas orgéanicas e alcinos terminais, uma vez que séo estes sdo compostos de facil preparacdo em
laboratério, sendo capazes de aceitar diferentes grupos funcionais e condi¢des reacionais (Costa et al.,
2020; Oliveira et al, 2022). Esse tipo de reagdo é classificado como reagéo click, sendo altamente
eficiente para formacdo regioespecifica, rapida e eficiente dos derivados triazdlicos de interesse.
(Dheer; Singh; Shankar, 2017). A partir do glicerol e do emprego da reacéo click, os triazéis 4a, 4b, 4c
e 4d foram obtidos com rendimentos de 76%, 82%, 68% e 75%, respectivamente, demonstrando sua
eficiéncia. Uma vez sintetizados, a caracterizagdo quimica realizada por Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e 13C permitiram a elucidacgao estrutural de cada composto e confirmaram as estruturas
esperadas, demonstrando que as substitui¢cdes realizadas de fato aconteceram e foram bem sucedidas.
Resultados semelhantes foram encontrados por Costa et al. (2017; 2020) e Lima et al. (2024) quando
realizaram a caracterizacdo de derivados triazélicos do glicerol e eugenol.

No intuito de desenvolver novos compostos biologicamente ativos, os triaz6is formados foram
submetidos a testes in vitro para avaliagdo do potencial fungistatico contra a germinacao de H. vastatrix.
A avaliacdo in vitro revelou que todos os derivados apresentaram bons resultados na redugéo dos
esporos germinados. Na maior concentracdo (100 ppm), o derivado 4c mostrou-se mais eficiente,
exibindo percentual de inibicdo na germinacéo de 82,61%. Em relagdo aos valores de DEsp, 0 triazol
4b apresentou menor concentragdo (1 ppm) para inibir 50% do fungo, indicando a alta eficacia deste
composto na diminuicdo da germinagéo de esporos H. vastatrix quando comparado aos demais triazdis

De modo geral, os quatro triazois testados foram capazes de comprometer a sobrevivéncia de H.
vastatrix, possivelmente atuando como bloqueadores na conversdao da enzima lanosterol 14a-
desmetilase em ergosterol, causando um desequilibrio entre os lipidios das membranas do fungo e
interferindo no seu desenvolvimento (Costa et al., 2017; 2020). Lima et al. (2024) também realizaram a
sintese de novos compostos 1,2,3-triazélicos derivados do eugenol e avaliaram seu potencial
antifiingico na reducédo do crescimento micelial de C. gloeosporioides, responsavel por causar perdas
significativas na cultura do mamoeiro. Os autores identificaram que dentre os dezenove compostos
sintetizados (5a-5s), os compostos 5k, 5, 5m e 5n apresentaram maior efeito inibitério com percentual
de inibicdo ao crescimento dos micélios de 88,3%, 85,5%, 82,4%e 81,4%, respectivamente. A
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investigacao realizada pelos autores demonstra o potencial de derivados triazélicos para aplicacdes
futuras, podendo ser incorporados em novos fungicidas, para controle da antrachose do mamoeiro
como método alternativo ao fungicida comercialmente utilizado, o Tebuconazol.

Conclusao

As transformacfes quimicas realizadas no substrato de partida, o glicerol, foram realizadas em
quatro etapas reacionais que garantiram a formacéo seletiva de quatro derivados 1,2,3-triazélicos-1,4-
dissubstituidos(4a-4d) com rendimentos superiores a 65%, evidenciando a eficiéncia de reacdes do
tipo “click chemistry" no desenvolvimento de derivados bioativos promissores para o controle de
patégenos.

O teste biolégico realizado indicou o potencial fungistatico dos triaz6is em inibir a germinacgao dos
uredinidsporos de H. vastatrix, com destaque para o triazol 4b, capaz de inibir 50% da germinacao dos
esporos na concentracdo de 1 ppm e para o triazol 4c que inibiu 82,61%. Dessa forma, os derivados
1,2,3-triazdlicos (4a-4d) obtidos a partir do glicerol apresentam-se promissores para utilizacdo como
um futuro biofungicida. Entretanto, novos testes in vivo e com maiores concentragbes devem ser
realizados para avaliar o potencial fitotoxico destes compostos em plantas, bem como sua capacidade
em inibir completamente o desenvolvimento do fungo.
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