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Introducao

O mamdo (Carica papaya L.) esta entre as frutas mais cultivadas nas regides tropicais
e subtropicais do mundo. No Brasil, a cultura apresenta expressiva importancia econémica e
agricola, favorecida pelas condi¢@es climaticas adequadas ao seu cultivo. O pais destaca-se
entre os principais produtores e exportadores mundiais de maméao, com os estados da Babhia,
Espirito Santo e Ceara apresentando significativa participacdo na producao nacional (FAO,
2024).

Entre os principais fatores que comprometem a producdo e a comercializa¢gdo do maméo
estdo as doencas que podem ocasionar perdas econdémicas significativas tanto no campo quanto
no periodo pos-colheita. Nesse contexto, a antracnose destaca-se como uma das principais
doencas associadas a cultura, sendo causada principalmente por espécies do género
Colletotrichum gloesporioides. (DEAN et al., 2012; ARCHANA et al., 2021).

Entretanto, o uso frequente e indiscriminado de fungicidas convencionais pode acarretar
problemas relacionados ao meio ambiente, ao acumulo de residuos nos frutos e, principalmente,
a selecdo de populacdes de patdgenos resistentes. Além disso, muitos fungicidas comerciais
atuam sobre um numero limitado de alvos moleculares, favorecendo o desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia e reforcando a necessidade de buscar novas alternativas para o
controle de doencas fitopatogénicas (BAl et al., 2024).

Os triazlis se apresentam como uma alternativa para o desenvolvimento de novos
fungicidas e também destacam-se pela ampla atividade antifungica e pelo amplo espectro de
acao, além da capacidade de absorcdo e translocacgdo sistémica nas plantas. Esses compostos
atuam, principalmente, por meio da inibicdo da enzima lanosterol 14 a-desmetilase (CYP51),
comprometendo a biossintese de ergosterol, componente essencial da membrana celular dos
fungos (BASHA et al., 2023).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi sintetizar quatro derivados 1,2,3-triazélicos
do paeonol (3a—3d), caracteriza-los por espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
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(RMN) de H e C e avaliar sua atividade ntifngica in vitro contra Colletotrichum
gloeosporioides, agente etioldgico da antracnose do mamaoeiro.

Material e Métodos

Os derivados triazélicos foram obtidos a partir do paeonol e foram preparados mediante
uma sequéncia sintética composta por trés etapas. A estratégia envolveu modificacdes
estruturais sucessivas do material de partida, conduzindo a formacdo dos compostos contendo
o nucelo 1,2,3-triaz6lico. Entre as transformacdes realizadas, destaca-se a reacao de cicloadicédo
1,3-dipolar entre a azida organica e o alcino terminal, catalisada por sais de cobre (I) (CUAAC),
responsavel pela construcdo do nucleo triazolico (COSTA et al., 2026). No esquema 1, estdo
representadas as reagdes empregadas em cada etapa da sintese dos compostos de interesse.
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Esquema 1 — Etapas envolvidas na sintese dos derivados triazdlicos (3a—3d) a partir do
paeonol.

O intermediario (1) foi preparado a partir da reacdo do paeonol (2,000 g; 12,000 mmol)

com epicloridrina (11,140 g; 120,000 mmol), utilizando KOH (3,370 g; 60,160 mmol) e
brometo de tetrabutilamonio (0,77 0 g; 2,410 mmol) como reagentes auxiliares. A mistura foi
mantida sob agitacdo a 0 °C por 30 min e, posteriormente, a temperatura ambiente por 3 h e 30
min. Em seguida, o intermediario (1) foi submetido a reacdo com azida de sddio (1,580 g;
22,461 mmol), na presenga de NH4Cl1 (0,601 g; 11,250 mmol), em uma mistura de MeOH/H-O
(4:1, viv). A reacdo foi conduzida sob refluxo a 60 °C por 3 h e monitorada por CCD,
fornecendo o intermediério azidoalcool (2). A sintese dos compostos 3a—3d foi desenvolvida
2
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em um baldo de fundo redondo (100 mL), posteriormente foi adicionado a azida (2) (1,000 g;
4,010 mmol), o ascorbato de sédio (0,410 g; 2,090 mmol), diclorometano/agua na proporcao
1:1 (v vh), o catalisador (CuSQ4.5H20) (0,260 g; 1,040 mmol), e o alcino terminal de interesse.
A mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente por 1h sob agitacdo constante e
monitorada periodicamente por cromatografia em camada delgada (CCD). Apos a finalizacdo
da reacdo, os extratos organicos foram reunidos e a fase orgéanica resultante foi lavada com
solucdo saturada de EDTA, seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida, por fim os 1,2,3 triazois obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de
silica-gel.

Posteriormente os compostos triazolicos, 3a—3d, foram purificados por cromatografia e
tiveram suas estruturas quimicas elucidadas por meio de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de BC e H, além de espectrometria de massas. Os compostos sintetizados foram
submetidos a ensaios in vitro para avaliar a atividade fungicida frente ao fitopatdgeno
Colletotrichum gloeosporioides, causador da antracnose do mamoeiro.

O C. gloeosporioides foi obtido a partir de tecidos lesionados de frutos do mamoeiro.
As culturas puras foram mantidas em meio de cultura BDA (batata-dextrose-agar), a 25 °C
por 10 dias de incubacdo. Para avaliar o efeito fungicida dos triazdis 3a—3d sobre o fungo C.
gloeosporioides, foram preparadas solugfes na concentracdo de 1000 ppm. Os derivados
triazolicos foram solubilizados em dimetilsulfoxido (DMSO, 3,5% m v'!) e Tween 80 (0,05%
m v?1). O controle positivo (CP) utilizado foi o antiflingico tebuconazol (comercial) na
concentracdo de 1000 ppm e o controle negativo (CN) uma solucédo de DMSO (3,5% mv?) e
Tween 80 (0,05% m v1).

A atividade antifangica sobre o C. gloeosporioides foi avaliada seguindo metodologia
descrita por Edgington et al. (1971). Discos miceliais de 9 mm de didmetro foram transferidos
para o centro de placas de Petri contendo meio previamente suplementado com os tratamentos
avaliados. As placas foram incubadas em uma camara de demanda bioquimica de oxigénio
(DBO) por 7 dias. Apos este periodo foi realizado a medida do crescimento micelial utilizando
paquimetro digital. Posteriormente, o teste de médias de Scott-Knott a 5% de probabilidade
foi aplicado para delimitar os grupos mais e menos eficientes.

Resultados e Discussao

As transformacgdes quimicas do paeonol resultaram na obtengdo de quatro derivados
inéditos (3a—3d), por meio de uma rota sintética constituida por trés etapas reacionais. Os
derivados contendo o nucleo 1,2,3-triazdlico foram obtidos com rendimentos satisfatorios
variando entre 56% e 75%.

A primeira etapa da rota sintética consistiu na reagdo do paeonol com (x)-epicloridrina,
na presenca de brometo de tetrabutilaménio ((Bu)sNBr), seguida da adi¢do de hidroxido de
potassio (KOH) ao meio reacional. Essa etapa conduziu a formacgéo do intermediario 1, por
meio de uma reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) (COSTA et al., 2026). Na
segunda etapa da rota sintética, o intermediario 2 foi obtido por meio da abertura nucleofilica
do anel epdxido com azida de sédio (NaNs), utilizando cloreto de aménio (NH,CI) e metanol
como solvente (DE OLIVEIRA et al., 2025). Na terceira e Gltima etapa, foram obtidos os novos
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derivados 1,2,3-triazélicos 1,4-dissubstituidos (3a—3d) a partir do mtermedlarlo 2 e de quatro
diferentes alcinos terminais, por meio da reagéo de cicloadi¢édo azida-alcino catalisada por cobre
(I) (CuAAC), conhecida como reacdo click (ALVES et al., 2026). Apds a obtencdo dos
derivados 1,2,3-triazélicos, foram realizadas analises de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de H e 3C para sua caracterizacao estrutural. A seguir, sdo apresentados e discutidos
o0s dados de RMN de *H do composto 3a.

Pela analise de RMN no espectro de *H, foi possivel observar os sinais atribuidos ao
composto 3a. O sinal observado em o4 0,86, como um tripleto integrado para trés hidrogénios,
com constante de acoplamento J = 7,0 Hz, foi atribuido ao grupo metila terminal H-19. O sinal
observado em J6H 2,56, como um simpleto integrado para trés hidrogénios, foi atribuido ao
grupo metila mais blindado (CHs’) vizinho a carbonila. Foram evidenciados dois duplos
dupletos em J6H 3,98 e 4,11, ambos integrados para um hidrogénio, referentes aos hidrogénios
diastereotopicos H-8ab. O H-8a apresentou constantes de acoplamento J =9,5Hz e J=5,5 Hz,
enquanto o H-8b apresentou valores de J = 9,8 Hz e J = 4,3 Hz. O multipleto observado na
regido de oH 4,42 — 4,46, integrado para um hidrogénio, foi associado ao atomo H-9. Os duplos
dupletos observados em J0H 4,53 e 4,63 foram atribuidos aos hidrogénios diastereotdpicos H-
10ab. O hidrogénio H-10a apresentou constantes de acoplamento J: = 14,0 Hz e J. = 6,5 Hz,
enquanto o H-10b apresentou valores de Ji = 14,0 Hz e J. = 4,0 Hz. Por fim, na regido de on
1,25-1,31, foi observado um multipleto integrado para oito hidrogénios, correspondente aos
hldrogenlos metllenlcos H 15/H-16/H-17/H-18.
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Figura 1: Espectros de RMN de *H (esquerda) e 13C (direita) do derivado triazolico (3a), com
atribuicdo dos sinais aos respectivos atomos de hidrogénio e carbono da estrutura molecular.
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No espectro de RMN de 3C do composto (3a), o sinal em oJc 52,6 foi atribuido ao
carbono C-10, adjacente ao anel 1,2,3-triazolico, enquanto o sinal em dc 55,6 corresponde ao
carbono do grupo metoxila. Os sinais em Jc 68,6 e 70,5 foram atribuidos aos carbonos C-9 e
C-8, respectivamente. Os carbonos C-11 e C-12, pertencentes ao anel triazélico, apresentaram
sinais em o6C 122,4 e 148,2, respectivamente corroborando a formagdo bem-sucedida do
composto (3a).
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O potencial fungicida dos triazois 3a—3d foi avaliado quanto a Borcéntagem de inibiééo
do crescimento micelial de C. gloeosporioides. Na Figura 2, observa-se as porcentagens de
inibicdo e todos os tratamentos avaliados na concentracdo de 1000 ppm.
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Figura 2: Atividade antifingica dos derivados triazolicos (3a—3d) frente a Colletotrichum

gloeosporioides, avaliada por meio da inibicdo do crescimento micelial na concentragéo de
1000 ppm.

Dentre os tratamentos avaliados, 0 composto (3a) se mostrou mais promissor em relagao
ao demais derivados triazdlico. O tratamento 3a evidenciou uma reducdo expressiva no
crescimento flngico nos tratamentos mais ativos quando comparados aos controles
(Tebuconazol e DMSO + Tween 80) capaz de inibir 80% do crescimento fingico. Em contraste,
0 tratamento 3d ndo apresentou nenhuma inibicdo do crescimento fungico, sendo
estatisticamente igual ao CN.

Esses resultados sugerem uma possivel relacdo estrutura-atividade, na qual a presenca
de substituintes alifaticos de cadeia longa contribui significativamente para o aumento da
atividade antifingica. A presenca de grupos alifaticos é capaz de aumentar a lipofilicidade
molecular, favorecendo a interacdo com a membrana plasmatica flangica, constituida
principalmente em lipideos que apresentam carater lipofilico. Esta caracteristica é capaz de
favorecer a penetracdo celular e interagdo com enzimas envolvidas na biossintese do ergosterol,
como a CYP51. A inibicdo desta enzima compromete a integridade da membrana fungica
influenciando diretamente no crescimento do fungo.
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Conclusdes

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que os derivados 1,2,3-triazélicos do
paeonol podem ser obtidos de forma eficiente por meio da reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar
entre uma azida organica e alcinos terminais, empregando a “click chemistry” catalisada por
cobre (CUAAC). A estratégia sintética empregada permitiu a obtencdo dos derivados propostos,
evidenciando a eficiéncia da metodologia para a funcionalizagdo estrutural do paeonol e para a
introducéo do nucleo 1,2,3-triazolico.

A caracterizacdo dos compostos por espectroscopia de Ressonancia Magneética Nuclear
(RMN) de H e 13C possibilitou a confirmacédo das estruturas quimicas propostas, por meio da
identificacdo dos sinais caracteristicos dos grupos funcionais e do nucleo triazolico,
corroborando a formacao dos produtos sintetizados.

Por meio do ensaio fungicida foi possivel observar que o triazol 3a se mostrou com
maior potencial antifingico em relagéo aos quatro derivados avaliados com inibicdo de 80% do
crescimento micelial. Esta maior atividade pode estar relacionada a estrutura quimica do
derivado 3a que possui substituinte alifatico de cadeia longa. No entanto, é necessario novos
testes em diferentes concentracdes, além de estudos enzimaticos e computacionais capazes de
constar que o efeito bioldgico esta relacionado a estrutura quimica do derivado triazdlico.
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