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Introduciao

Tetranychus urticae, popularmente conhecido como &caro-rajado ou acaro de duas
manchas, ¢ um artropode altamente cosmopolita e polifago. Mede aproximadamente 1 mm de
comprimento e 0,6 mm de largura quando adulto e vivem na superficie inferior das folhas em
grande numero, no qual tecem finas camadas de teias para prote¢ao da colonia (Moscardi ef al.,
2012).

Podem se multiplicar e conviver com uma vasta gama de hospedeiros capazes de
causando danos significativos as plantas, provocando principalmente manchas amareladas nas
folhas que ocasionam a necrose e desfolha precoce, prejudicando o desenvolvimento, floragdo
e frutificacdo das espécies vegetais acometidas, reduzindo significativamente a produtividade
e o seu valor comercial (Quintela, 2012; Santos ef at., 2016).

Embora possua uma ampla distribui¢do pelo mundo, o acaro-rajado possui preferéncias
por climas mais quentes e secos principalmente em paises tropicais e subtropicais, onde o
artropode encontra condi¢des favoraveis para reproducdo, sendo prevalente em culturas como
o morango, liupulo, amendoim, algodao, acerola, feijao, abobora, pimentdo, tomate, couve,
maga, mamao, rosas etc. (Bueno et al., 2024; Caruzo Filho, 2024,).

Fazer o controle dessa espécie de acaro ¢ um grande desafio, visto que ele € resistente a
diversos acaricidas disponiveis no mercado e o 7. urticae depende fortemente da aplicacdo de
acaricidas e/ou inseticidas sintéticos desenvolvidos para realizar o controle quimico em
plantagdes de larga escala (Assouguem et al., 2022).

Desta forma, a urgéncia por novas moléculas com potenciais de atividades bioldgicas
deve-se, principalmente, a capacidade de resisténcia que pragas e agentes patogénicos tende de
desenvolver ao longo dos anos aos compostos disponiveis no mercado (Quemel et al., 2021).
Além disso, o surgimento de pragas resistentes com potenciais de provocar perdas em larga
escala, associada a necessidade de aperfeicoar os métodos de combate j4 existentes via uso de
moléculas mais seguras, reforcam ainda mais a necessidade de investir na sintese de novas
moléculas (Cartilho et al., 2024).

Nesse sentido, a quimica orgénica tem exaustivamente desenvolvido e aperfeicoado
diversos protocolos sintéticos para obtengdo de novos glicoconjugados bem definidos com
régio e estereosseletividade desejada envolvendo a posi¢ao anomérica (C-1) em quantidades
suficientes e livres de contaminantes com potencial de aplicacdo em condi¢des patologicas
diversas como infecgdes virais, bacterianas, tumorais, fungicas, parasitarias, inseticidas e
anticaricidas (Neto et al., 2021; Freitas Filho, et al., 2024).

Na classe dos glicoconjugados, os O-glicosideos 2,3-insaturados sdo moléculas
derivadas de fontes naturais proveniente de carboidratos simples que tem chamado a atengao
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de diversos cientistas ao redor do mundo devido a sua capacidade de apresentar atividades
bioldgicas de largo espectro, além de apresentar uma maior biocompatibilidade com
organismos diversos (Moura et al., 2018).

Destaca-se que, a adi¢do de grupos glicosidicos a moléculas bioativas hidrofobicas de
origem natural como os terpenos, pode aumentar a solubilidade e estabilidade desses compostos
em meio aquoso (Neto et al., 2021). Desta forma, terpenos glicosilados relativamente mais
estaveis que seus precursores quando aplicados em culturas agricolas que apresentam
determinados niveis de infestacdes por pragas, como insetos e artropodes, permanecem ativos
no ambiente por um periodo de tempo mais prolongando, assim, a sua a¢do e eficacia contra os
organismos alvos (Neto et al., 2021; He; Zhou; Wang, 2024).

Mediante o exposto, o presente trabalho tem como objetivo a sintese e avaliacdo da
atividade biolédgica de novos terpenil O-glicosideos 2,3-insaturados.

Material e Métodos

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Ecoquimica e Sintese (LEQS) da
Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) em parceria com o Laboratério de
Investigacao Quimica de Inseticidas Naturais (LABIQUI) da mesma institui¢cao, onde foram
realizados os testes acaricidas. Os acaros (7. urticae) foram criados em laboratorio ¢ mantidos
sob controle com auxilio de plantas conhecidas como feijao de porco (C. ensiformes L).

Reacio de sintese do O-glicosideo 2,3-insaturado

O doador sacarideo, o 3,4-6-tri-O-acetil-D-glical 1, foi obtido a partir da (+)-D-glicose
anidra (Sigma Aldrich), utilizando como rota sintética metodologia desenvolvida por Regueira
etal. (2016) em uma reagao do tipo one pot, em que a glicose foi inicialmente acetilada; seguida
por reacdo de bromagdo na posicdo Cl com neutralizacio do meio reacional. Por fim, foi
realizado a eliminacdo do bromo na posicdo C1 e de um ion acetado na posicao C2 seguida de
formacgao da dupla-ligacao na posicao C1-C2.

O grupo aceptor de glicosila (terpineol) 2 foi obtido comercialmente da Sigma Aldrich.
O glicosideo 2,3-insaturado, foi obtido por meio de reagdo de glicosilagdo entre o grupo doador
e aceptor, utilizando como método a rota sintética proposta por Toshima e Colaboradores
(1995), onde o tri-O-acetil-D-glical (0,400 g) foi solubilizado em diclorometano anidro
(CH2Cl2) (50 ml), com subsequente adicdo do terpineol (0,340g). O meio foi mantido sob
agitacdo em banho de gelo a 0 °C por 15 minutos e a argila montmorillonita K-10 (0,240g; 60%
M/M do doador) foi adicionada vagarosamente. Em seguida, o baldo foi acoplado em um
sistema de refluxo e deixado sob aquecimento entre 50-55 °C em agitagdo magnética por
aproximadamente 3 horas, sendo acompanhada em placa CCD em sistema CH>Cl>:AcOEt
(9:1).

Ao fim da reacdo a solucdo foi filtrada e rota-evaporada para remog¢ao do solvente. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando um sistema eluente
de hexano-AcOEt (98,5%-1,5%).
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Esquema 01: Sintese do Terpenil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranososideo

HO.
AcO . Montmorillonita K-10
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OAc
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Fonte: Propria, 2025
Caracterizagao

O produto obtido foi caracterizado utilizando técnicas de Infravermelho e Ressonédncia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H. O espectro de Infravermelho, foi obtido em um
espectrofotometro de IV com transformada de Fourier (FTIR) por meio do instrumento modelo
IR-Tracer 100 da Shimadzu, no modo ATR, no Departamento de Quimica Fundamental (DQF)
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), utilizando como janela espectral a regido do
infravermelho médio (4000 a 500 cm "'). O RMN de 'H foi obtido utilizando o equipamento
Bruker Avance com frequéncia de 400 MHz para préton ('H) também da UFPE, usando CDCls
como solvente e tetrametilsilano (TMS) ou o sinal residual do solvente como padrao interno de
referéncia.

Atividade Acaricida

Os bioensaios foram realizados seguindo metodologia adaptada de Ribeiro et al.,
(2016). Os testes foram conduzidos utilizando 4 grupos de tratamentos, dos quais: Um grupo
teste correspondem ao O-glicosideo 2,3 insaturado; um grupo teste correspondem ao alcool
monoterpeno precursor; um grupo destinado para controle negativo sem presenga de substancia
e um grupo destinado para controle positivo referente ao composto Azamax®. Além disso, as
concentracgdes aplicadas foram determinadas a partir de bioensaios preliminares de 1,0; 2,5; 5,
0 e 10 uL/ml que foram realizadas em triplicatas.

Foram utilizadas 10 fémeas adultas do &caro rajado (7. wurticae) distribuidas
aleatoriamente em discos foliares da espécie C. ensiformes L. de 2,5 cm . Os discos foliares
foram previamente imersos em solu¢do do composto isolado durante 15 segundos, secos ao ar
livre e depositados em placas de Petri de 10 cm @ e 1,5 cm de altura. Cada placa de Petri
continha trés discos foliares colocados em papel de filtro sob espuma de polietileno saturado
com agua, totalizando 30 espécimes por grupo de tratamento. O periodo de observagdo da
atividade acaricida foi de 24 h sendo considerados mortos os individuos que apresentaram
incapacidade de reagir a acdo de um leve toque com as cerdas de um pincel fino e caminhar
uma distancia superior ao comprimento de seu corpo.

Os resultados coletados foram submetidos aos testes de normalidade e homogeneidade
de variancia (Proc Univariate) e em seguida, os dados de mortalidade foram submetidos a
ANOVA e as comparagdes das médias realizadas através do teste de Tukey a 5% de
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probabilidade, utilizando o software SAS (versdo 9.0) SAS INSTITUTE 2002. A CLso foi
determinada por meio da andlise de PROBIT através do software POLO-PC (Finney, 1971).

Resultados e Discussao

A reagdo de glisocilagdo entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical com o 2-(4-metilciclohex-3-
en-1-il)propan-2-ol (a-terpineol) realizada em dicloro anidro (CH2Cl) na presenga de
montmoriolina K-10 como catalisador em sistema de refluxo, para fornecer o terpenil 4,6-di-
O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranososideo 03 correspondente em um tempo
reacional de 3 horas e rendimento de 86,2%, além disso, o produto foi obtido como um 6leo a
temperatura ambiente de coloracao amarelo levemente esverdeado e com forte aroma citrico
herbal.

Analisando os dados do espectro de infravermelho (IV) do glicosideo, observou-se um
estiramento intenso em 1739 cm™ referente ao grupo carbonila (C=0) do grupo éster presente
na estruturta do composto e outro sinal de alta intensidade em 1220 cm™ referente ao
estiramento do grupo C-O também do grupo éster. Além disso, na regido de 1645 cm™! foi
possivel observar um estiramento axial da ligagdo (C=C) endocicliclica do agicar e um
estiramento intenso em 1039 cm™! referente ao grupo C-O do éter (tabela 01).

No espectro de RMN 'H do composto, o hidrogénio anomérico (hidrogénio ligado ao
carbono C1), apareceu como um simpleto largo em 6 5,20 ppm e em campo baixo devido ao
efeito anisotropico gerado pela dupla ligacdo no carbono adjacente (C2) e pelos atomos de
oxigénio vizinhos. Além deste, também ¢ possivel observar os sinais dos hidrogénios alilicos
H3 e H2 que aparecem como dupleto na regido de 6 6,35 ppm e um outro dupleto na regido de
6,10 ppm, respectivamente. O hidrogénio H4 do anel piranosidico apareceu como um
multipleto na regido de 6 5,40 — 5,38 ppm. Os hidrogénios metilas dos grupos OAc H7 e HS,
aparecem como dois simpletos em & 2,08 e 2,00 ppm com area de integral relativa a trés
hidrogénios cada, totalizando os seis hidrogénios. Na parte aglicona, os picos de hidrogénios
caracteristicos sdo referentes as metilas H14 e H15, que aparecem como simpletos na regido de
0 1,81 e 1,32 ppm e o hidrogénio alilico H11 do ciclohexeno que aparece na regido entre 6 5,37
— 5,34 ppm como um multipleto (tabela 01).

Tabela 01: Dados espectroscopicos do O-glicosideo 2,3-insaturado contendo uma unidade de terpeniol como

aglicona.

Composto v RMN 'H RMN 3C
Vmax (ATR) (400 MHz, CDCl)

2929, 2856; 1739; © 6.36 (dd, 1H, H3), 6.11 & 171,89;

o (dd, 1H, H2), 549 - 5.5 . ,

teas; 1367; 1220; (o SRS S 17057 130,57

1039 cml. H4), 5.21 (s, 1H, H1), 4.14 134,00, 120,35;
(dd, 2H, He6), 4.1 (dd, 2H, .

HS), 2.26 — 2.22 (m, 10, 12028 8400,

H10), 2.082.06 (m, HI, 89,00; 82.85;

H12). 2.03 (s, 3H, -OAc), , ,

1.99 (s, 3H, -OAc), 1.88. S1»%  66:40;

1.86 (m, 1H, H10%), 1.83-
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Aspecto: Oleo amarelo levemente 1.81 (m, 1H, H12), 1.80 — 65,88; 42,56;
1.79 (m, 2H, H13 e H13"),

amarelo-esverdeado com aroma citrico 1,63 (s, 3H, H14), 1.46 (s, 41,85; 34,63;

floral. 3H, H15), 1,43 (s, 3H, 30,88; 30,41;

Ponto de fusio: Oleo a t.a. HI5’) ppm. 29,71; 26,37,

Rf: 0,93 (dicloro:acetato, 9:1) 25,20;  23,86;
23,27, 23,33;
13,15;  23,10;
22,83; 22,71
ppm

Os resultados da atividade acaricida por contato residual do terpenil 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranososideo contra espécimes adultas do Tetranynchus urticae
(4caro-rajado) estdo apresentados na Tabela 02.

Tabela 02: Toxidade por contato residual de O-glicosideos 2,3-insaturados contendo unidades terpenicas como
aglicona contra Tetranynchus urticae.

LCs0(95% C.L)

Composto N DF Slope+S.E 2
P (ng/mL) P X
HO
29.33
630 6 (25.67-33.51) 223+£0.16 3.65
1
O \\\O
AcO * 39
AcO\\\. — 443 5 (2.83-3.63) 2.54+034 4.69
2
0.55
®
Azamax 531 5 (0.46 - 0.64) 099+0.04 2.02

N: Numero de acaros utilizados. CLso: Concentragdo letal média para reduzir a populagdo em 50%. E.P.: Erro
padrdo. X?: Qui-quadrado. G.L.: Grau de Liberdade.

Os resultados demonstraram que o composto terpenil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-
eritro-hex-2-enopiranososideo apresentou uma atividade toxica significativa contra adultos do
T. urticae, apresentando uma CLso de 3.22 pg/mL e uma atividade toxica de 9,1 vezes maior
que seu alcool monoterpénico isolado (terpineol).

Em 2017, um estudo realizado por Tak e Isman, avaliou a atividade acaricida e repelente
de vinte compostos terpenidides comumente encontrados em o6leos essenciais de plantas, dentre
eles o a-terpineol, onde foram usados contra o 4caro-rajado (7. urticae). Nesse estudo, o
terpineol apresentou uma taxa de mortalidade de 63,33 + 3,3% e uma capacidade de repelir
93,33 £+ 6,7% em um tempo de 24 horas em discos foliares de feijao. Além disso, o a-terpineol
também apresentou efeitos de sinergismo quando aplicado com 1,8-cineol e vanilina,
mostrando que o a-terpineol potencializa o efeito toxico de outros compostos quando aplicados
em solucdes binarias ou 6leos compostos.

Abdelgaleil e colaboradores (2019), realizaram um estudo que avaliaram o potencial
acaricida de seis monoterpenos que apresentavam diferentes classes bioquimicas, a saber:
hidrocarbonetos (a-pineno), alcool (1,8-cineol e terpineol), aldeido ((-)-citronelal) e cetona
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(limoneno e pulegona) por técnicas de contato e fumigagdo contra as fémeas adultas de T.
urticae. Todos os seis monoterpenos apresentaram uma alta atividade acaricida por agao
fumigante em testes de toxidade de cotado por 24 e 48 horas de tratamento com valores de CLso
que variaram de < 160 e 45 mg/L. Tais resultados corroboram para a afirmativa que o a-
terpineol apresenta atividade toxica contra pragas de lavouras.

Recentemente, Araujo e colaboradores (2020) realizaram um estudo onde testaram
misturas binarias de dleos essenciais e constituintes quimicos dos 6leos essenciais isolados
foram selecionados contra o 7. urticae em experimento de laboratdrio. Os autores observaram
que, para os isomeros terpinen-4-ol e a-terpineol, a posi¢ao do grupo hidroxila no anel ciclo-
hexénico no terpinen-4-ol contribuiu para a maior suscetibilidade do acaro a fumigacgao. Por
contato residual, no entanto, a-terpineol (LCs0=29,33 puL L-1) era aproximadamente 11 vezes
mais toéxico que seu isomero.

Os resultados de toxicidade por contato apresentados neste estudo para o O-glicosideo
2,3-insaturado, contendo uma unidade de a-terpineol como aglicona, corroboram achados
prévios obtidos com o a-terpineol isolado. Essa consisténcia sugere que a presenga do o-
terpineol na estrutura glicosidica mantém sua atividade toxica, mesmo quando conjugado a uma
fragdo sacaridica, reforcando seu papel como agente bioativo.

Uma questdo relevante que emerge ¢ o impacto da conjugagdo glicosidica na
biodisponibilidade e seletividade do a-terpineol. Embora os resultados indiquem manutengao
da toxicidade, ¢ possivel que o glicosideo modifique parametros farmacocinéticos, como
absorcdo cutanea ou estabilidade metabolica. Investigar se essa modificagdo estrutural
influencia a penetracdo celular ou a interagdo com alvos moleculares especificos pode abrir
caminho para aplicacdes mais seguras e direcionadas, especialmente em formulacgdes
agroquimicas ou farmacéuticas, desta forma, estudos in silico podem ser uteis para prever essas
mudangas de parametros farmacocinéticos.

Conclusoes

Conclui-se que a reacao entre o de glisocilagdo entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical com
0 2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol (a-terpineol) resultou no O-glicosideo 2,3-
insaturado terpenil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranososideo em bom
rendimento. Além disso, o composto apresentou excelente atividade acaricida contra adultos
do acaro rajado (7. urticae), sendo 9,1 mais potente que seu alcool precursor. Os resultados
indicam que o O-glicosideo apresenta potencial para compor produtos de interesse agrondomico
usados no combate a pragas em lavouras.
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