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Introducio

Em decorréncia do aumento exponencial da populagdo humana nas ultimas décadas, o
desafio global reside em atender a crescente demanda por alimentos de maneira
ambientalmente sustentdvel, mantendo, ao mesmo tempo, a qualidade nutricional ¢ a
seguranca alimentar (LYKOGIANNI ef al., 2021). Segundo projecdes das Nacdes Unidas, a
populacdo mundial podera atingir aproximadamente 9,7 bilhdes de pessoas em 2050
(UNITED NATION, 2022). Neste cenario, os agroquimicos sdo fundamentais para aumentar
a produtividade agricola, atuando no controle de pragas e doengas (LI et al., 2026). No
entanto, patdégenos e pragas estdo se tornando cada vez mais resistentes aos produtos
comerciais, tornando-os ineficazes. Dessa forma, o desenvolvimento de novos agroquimicos
mais eficientes e ecologicamente corretos se torna um dos principais focos no setor de
agroquimicos (DE OLIVEIRA et al., 2025).

A busca por novas moléculas bioativas tem impulsionado o desenvolvimento de
estratégias capazes de gerar compostos com maior eficacia bioldgica e menor impacto
ambiental. Entre essas estratégias, a técnica de hibridizagdo molecular tem despertado
interesse, permitindo a combina¢do de duas moléculas bioativas, como o 1,2,3-triazol e
compostos bioativos naturais, como o carvacrol (ENNEIYMY; EL AISSOUQ, 2025).

O triazol ¢ uma molécula heterociclica aroméatica que possui em sua estrutura um anel
de cinco membros, formado por dois dtomos de carbono e trés atomos de nitrogé€nio, cuja
formula estrutural ¢ CoH3N3 (VARALA; BOLLIKOLLA, KURMARAYUNI, 2021). De
acordo com Li ef al. (2026), aproximadamente 70% dos produtos agroquimicos langados nas
ultimas duas décadas contém pelo menos uma estrutura heterociclica, tornando esta classe
fundamental no desenvolvimento de novos produtos agroquimicos. A sintese desses derivados
¢ amplamente justificada pelas propriedades estruturais e eletronicas conferidas pelo anel
heterociclico, considerado um farmacoforo versatil e responsavel por favorecer interacdes
com diversos alvos biologicos, conferindo a estes derivados uma diversidade de atividades
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biologica como, antibacteriana (AHEMAD et al., 204), antifﬁngicg»(DE' OLIVEIRA et Ezl.,
2025), antimalarica (LOPES et al., 2021) e antileishmania (HOLANDA et al., 2020).

Além dos heterociclos nitrogenados, compostos naturais, como os Oleos essenciais
(OE) e seus constituintes também tém despertado interesse para o desenvolvimento de novos
produtos (ASSADPOUR et al., 2024). Carvacrol ou 2-metil-5-(propan-2-il)fenol (CAR) ¢ um
monoterpeno oxigenado natural comumente encontrado no OE de Origanum vulgare, Thymus
glandulosus e Lepidium flavum (IMRAN et al., 2022). O CAR possui diferentes atividades
bioldgicas como acaricida (NOVATO et al., 2022), bactericida (WIJESUNDARA et al.,
2021) e fungicida (MOUSSA et al., 2020). Assim, a formagdo de derivados 1,2,3-triazois a
partir do CAR se mostra promissora, visto que ambas as estruturas possuem efeitos biologicos
comprovadas na literatura.

Enneiymy e El Aissouq (2025) propuseram a sintese de cinco derivados 1,2,3-
triazolicos utilizando o CAR como matéria de partida via reagdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar
catalisada por cobre. Os autores concluiram que os derivados sintetizados apresentam
excelentes rendimentos, variando de 66 a 88%. Apds a caracterizacdo dos compostos por
meios das técnicas de espectroscopia na regido do infravermelho com Transforma de Fourier
(FTIR) e ressonincia magnética nuclear (RMN 'H e '3C), realizou-se uma avaliacio in silico
de sua atividade anticancerigena, identificando candidatos com potencial terapéutico no
tratamento do cancer. Embora estudos tenham relatado a sintese de derivados de 1,2,3-
triazolicos a partir do CAR (CAKIR ef al., 2025; DEMIRBOLAT et al., 2022), investigagdes
sobre o seu potencial fungicida permanecem escassas.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi sintetizar trés 1,2,3-triazois derivados do
CAR (4a-4c¢), caracteriza-los via FTIR ¢ RMN 'H e submeter os derivados ao teste in silico
sobre a enzima lanosterol 14a-desmetilase (CYP51), importante alvo envolvido na biossintese
do ergosterol em fungos fitopatogénicos.

Material e Métodos

A sintese dos trés compostos triazélicos derivados do CAR (4a-4c¢) foram sintetizados
por uma rota de sintese realizada em trés etapas, na qual a etapa principal para obtencao dos
derivados triazolicos foi a reacdo de cicloadicao 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma
azida organica catalisada por cobre (Figura 1), seguindo a metodologia adaptada de Enneiymy
e El Aissouq (2025).



CONGRESSO "Quimica Inteligente e IA:
BRASILEIRO A Nova Férmula do Futuro
DE QUIMICA no Nosso Presente"

DE 10 A 13 DE NOVEMBRO DE 2026
NOVA PETROPOLIS - RS

Etapa 1

(2a-2c) (3a-3c)

=
e, K,CO,4 0\//
2. Acetona
3. ///\Br
4. refluxo Etapa 3
CAR 1) N=N.
1. Ascorbato de sédio O\A/N
2. CuS0,5H,0
B
3. EtOHH,0
Etapa 2 4. temperatura ambiente
(4a-4c)
2a: Ry=Cl Ry=Cl 1. NaNs
2b: Ry=Br Ry= NO, 2.DMso >
2c: R.=CI Rz_ OCH3 3. temperatura ambiente

Figura 1 —Rota sintética para obtencao dos derivados triazolicos (4a-4c) a partir do carvacrol.

As estruturas foram otimizadas e foi calculada a energia livre dos sistemas usando o
software ORCA 6.1, empregando o funcional B3LYP e a base def2-SVP (NEESE, 2012;
NEESE, 2017; NEESE et al., 2020). Os dados obtidos foram usados para a analise estrutural e
eletronica, de acordo com as analises quanticas realizadas (VANNY; GONCALVES, 2025).
O modelo da proteina CYP51 (4UYM) foi obtido na plataforma PDB. O docking foi realizado
com 20 poses para cada ligante, obtendo-se as energias de docking e suas interacdes com o
sitio ativo.

Resultados e Discussao

Os compostos 4a, 4b e 4¢ foram obtidos com rendimentos entre 60 e 82%. Pela
analise de FTIR foi possivel confirmar a conversdo do CAR no composto (1). No espectro de
FTIR do CAR (Figura 2A) observa-se uma banda larga de absor¢do em 3380 cm™, referente
ao estiramento axial da ligacdo O-H, da hidroxila fenolica. Essa banda ndo ¢ observada no
espectro de FTIR do composto (1), evidenciando a formagdo do grupo alcino. Os alcinos
possuem uma banda caracteristica referente ao estiramento da ligacdo =C—H préximo a 3300
cm’!, que foi observada em 3290 cm-1 no espectro de FTIR do composto (1). No espectro de
FTIR do triazol (4a) observa-se o desaparecimento da banda referente ao estiramento =C—H.
Esse resultado constitui uma evidéncia da formacao dos derivados 1,2,3-triazolicos.
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Figura 2 — Espectros de FTIR (A) e RMN 'H (B) do CAR (azul), composto (1, verde) e
derivado (4a, vermelho).

No espectro de RMN de 'H do CAR observa-se um dubleto (6H) em 6H 1,26 ppm, um
singleto 6H 2,26 ppm (3H), um septeto em oH 2,86 ppm (1H), um singleto em 6H 5,03 ppm
(1H), um singleto em 6H 6,70 ppm (1H), um duplo dubleto em dH 6,77 ppm (1H), um
dubleto em 6H 7,08 (1H), confirmando a estrutura quimica do CAR (Figura 2B). No espectro
de RMN de 'H do composto (1), sinais caracteristicos da estrutura do CAR sdo observados,
no entanto, o sinal referente ao H da hidroxila fenolica desaparece e proximo desta regido do
espectro, um dubleto em SH 4,75 ppm (2H), do grupo alcino. J& no espectro do composto
(4a), observam-se sinais consistentes com a formagdo da estrutura proposta. O sinal mais
desblindado, em 6H 7,55 ppm corresponde ao H presente no nticleo triazoélico, confirmando a
formacao do anel 1,2,3-triazélico. Além disso, dois singletos sdo observados em 6H 5,25 (2H)
e 5,52 (2H), referentes aos grupos metilenos.

A anélise dos parametros quanticos obtidos evidencia que a introdugdo dos diferentes
grupos funcionais (cloro, nitro e metoxila) altera significativamente as propriedades
eletronicas e a reatividade das substancias estudadas. Com base nos conceitos de dureza
quimica (1) e no gap de energia entre os orbitais moleculares de fronteira (AEgap) (Tabela 1),
o CAR apresentou a maior estabilidade intrinseca frente a variagdes na densidade eletrdnica,
exibindo os maiores valores de AEgap e n entre todas as estruturas avaliadas (VANNY;
GONCALVES, 2025). Em contrapartida, o derivado 4b demonstrou ser a menor estabilidade
eletronica, caracterizado pelos menores valores de AEgap e 1, o que sugere maior facilidade
para transi¢oes eletronicas HOMO-LUMO, além de ser o de maior energia de elétro-afinidade
(Ea), devido a presenca da funcdo nitro. Adicionalmente, o composto 4¢ apresentou 0 menor
potencial quimico (p), indicando uma propensdo acentuadamente maior a sofrer ataques
eletrofilicos. Por se tratar de compostos pouco explorados, a determinagdo futura dos valores
de pKa torna-se relevante para avaliar o grau de protonacdo dessas substancias no sistema em
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observado.
Energia Energia Energia | HOMO | LUMO | AE | Dipolo n n Ea | Massas
de Gibbs | de Gibbs Total (eV) (eV) gap (u.a.)
(Eh) (eV) (eV) (eV)

CAR | -1320,9 -35944,6 | -35953,2 -6,3 -0,3 5,9 4.3 33 129 | 03 307,8
4a -1433,9 -39018,5 | -39026,8 -5,7 -0,9 4,7 3,3 33 123 |09 | 341,8
4b -1178,7 -32075,4 | -32084,0 -5,8 -2,6 3,1 4,1 42 1,6 | 2,6 | 3523
4c -1088,8 -29628,8 | -29638,2 -5,6 -0,6 5,0 4,1 31 25| 06 | 3374

Tabela 1- Parametros de reatividade global calculados do CAR e seus derivados triazdlicos
(4a-4c¢).

Os resultados de docking revelam que o TEB e os ligantes 4a, 4b e 4c¢ tiveram
interagdo com o sitio ativo da proteina com energias de afinidade de -7,37, -8,70, -9,16 ¢ -8,80
(kcal mol ™) respectivamente. Em sua maioria, as interagdes observadas para o TEB sdo de
van der Walls (Figura 2), indicando que o sitio tem carater hidrofobico.
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gura 2- Diagramas de 1ntera ao em 2D dos complexos ancorados entre a CYP51 e
uconazol (a) e os derivados 1,2,3-triazolicos, 4a (b), 4b (c) e 4¢ (d).

O TEB ¢ o 4a demonstraram interacdo com o residuo de tirosina com o atomo de
cloro, demonstrado em Tyr350 e Tyrl199, respectivamente. De modo geral, as estruturas
analisadas tém potencial como inibidores da proteina CYP51, sendo a 4b a de melhor energia
de docking, sendo ainda necessario um estudo por dindmica molecular para elucidar melhor as
interacdes proteina-ligante.
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Conclusoes

A reagdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica
catalisada por cobre se mostrou eficaz na sintese de derivados 1,2,3-triazélicos obtidos a
partir do CAR. Os compostos 4a-4¢ foram obtidos com rendimentos superiores a 60%. OS
derivados bem como os intermediarios da reacdo tiveram suas estruturas elucidadas por meio
das técnicas de FTIR ¢ RMN 1H. Os célculos de DFT mostraram que esta ferramenta ¢
essencial para se prever a influéncia dos grupos substituintes nas propriedades eletronicas e
reacionais dos compostos. E por fim, a andlise de docking molecular foi capaz de forncer
informagdes a respeito dos modos de ligacdo dos compostos, 4a-4¢, com a enzima CYP51,
onde o derivado 4b se mostrou mais promissor na inibicdo da enzima. Como meta futura,
espera-se avaliar por meio de simulagdes de dindmica molecular o comportamento ao longo
do tempo destes compostos sobre o alvo enzimatico e também realizar o teste in vitro para
validar os dados obtidos por meio dos ensaios in silico.
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