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hidrogênio (n-OH/NH) e número de ligações com livre rotação 
(n-Rot) dos triazóis 4a a 4k, usando o pacote Molinspiration. .. 
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Tabela 4.5 - Comparação das propriedades físico-químicas dos triazóis 4a 
a 4k com os cinco parâmetros definidos por Tice (2001). ............. 
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LISTA DE SÍMBOLOS E ABREVIATURAS 

 

CuAAC - Cicloadição azida-alquino catalisada por cobre (do inglês copper-catalyzed 

alkyne-azide cycloaddition) 

CCD - Cromatografia em Camada Delgada 

UV - Luz ultravioleta 

IV - Infravermelho 

FTIR - Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (do inglês 

Fourier-transform infrared spectroscopy) 

ATR - Reflectância total atenuada (do inglês attenuated total reflectance) 

RMN de 13C - Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13 

RMN de 1H - Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 

MHz - Megahertz 

CDCl3 - Clorofórmio deuterado 

TMS - Tetrametilsilano 

eV - Elétron-volt 

ppm - Partes por milhão 

 - Deslocamento químico 

J - Constante de acoplamento escalar 

Hz - Hertz 

s - Simpleto 

sap - Simpleto aparente 

d - Dupleto 

dap - Dupleto aparente 

dd - Duplo de dupletos 

t - Tripleto 

td - Tripleto de dupletos 

tdd - tripleto de duplo de dupletos 

tap - Tripleto aparente 

tt - Tripleto de tripletos 

q - Quarteto 

dqap - Dupleto aparente de quartetos 

quint - Quinteto 

ddtap - Duplo duplo tripleto aparente 

sept - Septeto 



 

m - Multipleto 

v v-1 (ou v/v) - Volume/volume 

DCM - Diclorometano 

DMSO-d6 - Dimetilsulfóxido deuterado 

  - Número de onda 

EM - Espectrometria de massas 

DMF - Dimetilformamida  

P.A. - Para Análise 

Rf - Fator de retenção 

P.F. - Ponto de Fusão 

NOE - Efeito nuclear overhauser 

2,4-D - Ácido 2,4-diclorofenoxiacético 

MAPA - Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento 

DIC - Delineamento inteiramente casualizado 

GSI - Índice de velocidade de germinação 

GR - Porcentagem de sementes germinadas 

RG - Comprimento radicular 

AG - Crescimento aéreo 

MI - Índice mitótico 

IGS - Índice de velocidade de germinação 

G% - Porcentagem de germinação final 

CA - Alterações cromossômicas 

NA - Alterações nucleares 

MNC - Micronúcleo 

CN - Núcleo condensado 

HOMO - Orbital molecular mais alto ocupado (do inglês Highest Occupied Molecular 

Orbital) 

LUMO - Orbital molecular mais baixo desocupado (do inglês Lowest Unoccupied 

Molecular Orbital) 

DFT - Teoria do funcional da densidade (do inglês Density Functional Theory) 

BDA - Meio batata-dextrose-ágar 

DMSO - Dimetilsulfóxido 

ED50 - Concentração do ingrediente ativo necessária para inibir o crescimento micelial 

do patógeno em 50% 



 

ED90 - Concentração do ingrediente ativo necessária para inibir o crescimento micelial 

do patógeno em 90% 

MEP - Potencial eletrostático molecular (do inglês Molecular Electrostatic Potential) 

 - Densidade eletrônica 

EI - Energia de ionização  

EA - Afinidade eletrônica  

 - Eletronegatividade 

cp - Potencial químico eletrônico 

 - Dureza química 

 - Índice de eletrofilicidade 

S - Suavidade molecular 

MM - Massa molecular 

CLog P - Log P calculado (coeficiente de partição octanol/água calculado) 

TPSA - Área de superfície polar topológica (do inglês Topological Polar Surface Area) 

n-O/N - Número de aceptores de ligações de hidrogênio 

n-OH/NH - Número de doadores de ligações de hidrogênio 

n-Rot - Número de ligações com livre rotação 

  



 

RESUMO 

 

BARCELOS, F. F., D.Sc, Universidade Vila Velha - ES, fevereiro de 2022. Síntese de 
Novos Compostos 1,2,3-Triazólicos Fluorados Derivados do Glicerol e 
Avaliação das Atividades Fitotóxica, Citogenotóxica e Fungicida. Orientador: 
Prof. Dr. Rodrigo Scherer. Coorientador: Prof. Dr. Adilson Vidal Costa. 

 

O controle de espécies fúngicas e plantas daninhas na agricultura é realizado 
principalmente com o uso de fungicidas e herbicidas de contato ou sistêmicos. No 
entanto, as preocupações ambientais e de saúde humana e o aumento da resistência 
das espécies aos agroquímicos existentes aumentaram a pressão sobre os 
pesquisadores para encontrar novos compostos ativos, para o controle de fungos e 
plantas daninhas, que apresentem baixa toxicidade para organismos não-alvo, sejam 
ambientalmente seguros e possam ser aplicados em baixas concentrações. 
Descreve-se aqui a síntese de novos compostos 1,2,3-triazólicos fluorados derivados 
do glicerol e a avaliação de suas atividades fitotóxica, citogenotóxica e fungicida. 
Cálculos teóricos também foram realizados e os resultados discutidos. A partir do 
glicerol, foram sintetizados em quatro etapas, por meio da reação click, 10 derivados 
1,2,3-triazólicos fluorados (4b a 4k) e um não fluorado (4a), com bons rendimentos 
(58 a 85%). A avaliação destes compostos sobre a planta modelo Lactuca sativa 
revelou que apresentam efeitos sobre parâmetros fitotóxicos e citogenotóxicos com 
diferentes graus de eficiência. Os parâmetros citogenotóxicos corroboraram os dados 
fitotóxicos, com observação de ações clastogênica, aneugênica e epigenética dos 
compostos triazólicos nas células meristemáticas das raízes de L. sativa. Já a 
avaliação dos derivados contra o fungo Colletrotricum gloesporioides mostrou que o 
composto 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (4d) 
apresentou atividade semelhante (ED50 = 59,14 μg mL-1) ao fungicida comercial, 
usado como padrão, o tebuconazol (61,35 μg mL-1). Conforme revelado pelos 
parâmetros físico-químicos calculados, todos os derivados sintetizados, incluindo o 
triazol 4d e destacando-se o triazol 4k, apresentaram características físico-químicas 
interessantes para fins agroquímicos. A avaliação da atividade fungicida desses 
derivados identificou o composto triazólico fluorado 4d sendo capaz de reduzir o 
crescimento micelial de C. gloeosporioides em taxas comparáveis ao tebuconazol. 
Acredita-se que tais compostos triazólicos fluorados derivados do glicerol possam ser 
considerados promissores como compostos líderes a serem explorados para o 
desenvolvimento de novos agentes agroquímicos, principalmente, no controle do 
fungo testado, objetivando compostos com maior atividade e menor impacto ambiental 
e para a saúde. 
 

Palavras chaves: triazol, triazóis fluorados, reação click, cicloadição, Colletotrichum 
gloeosporioides. 

  



 

ABSTRACT  

 

BARCELOS, F. F., D.Sc, University of Vila Velha - ES, february, 2022. Synthesis of 
Novel 1,2,3-Fluorinated Triazole Compounds Derived from Glycerol and 
Evaluation of Phytotoxic, Cytogenotoxic, and Fungicide Activities. Advisor: Prof. 
Dr. Rodrigo Scherer. Co-advisor: Prof. Dr. Adilson Vidal Costa. 
 

The control of fungal species in agriculture is mainly conducted with the use of contact 
or systemic fungicides and herbicides. However, environmental, and human health 
concerns and increased resistance of fungal species to existing agrochemicals have 
increased the pressure on researchers to find new active compounds for fungal and 
weed control which present low toxicity to non-target organisms, are environmentally 
safe, and can be applied at very low concentrations. It is herein described the synthesis 
of new glycerol-fluorinated 1,2,3-triazole derivatives and evaluation of their phytotoxic, 
cytogenotoxic, and fungicide activities. Theoretical calculations were also carried out 
and the results are discussed. Starting from glycerol, 10 fluorinated 1,2,3-triazole 
derivatives (4b-4k) and one non-fluorinated derivative (4a) were synthesized in four 
steps, through the click reaction, with good yields (58 to 85%). The assessment of 
them on Lactuca sativa revealed that they present effects on phytoxic and 
cytogenotoxic parameters with different degrees of efficiency. The cytogenotoxic 
parameters corroborated the phytotoxic data, with observation of clastogenic, 
aneugenic and epigenetic actions of triazole compounds on meristematic cells of L. 
sativa roots. Evaluation of the derivatives against the fungus Colletrotricum 
gloesporioides showed that compound 1-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)-4-
(2-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazole (4d) showed similar activity (ED50 = 59.14 μg mL-1) 
to the standard commercial fungicide tebuconazole (61.35 μg mL-1). As revealed by 
the calculated physicochemical parameters, all synthesized derivatives, including 
triazole 4d and highlighting triazole 4k, showed interesting physicochemical 
characteristics for agrochemical purposes. The evaluation of the fungicidal activity of 
these derivatives identified the fluorinated triazole 4d being able to reduce the mycelial 
growth of C. gloeosporioides at rates comparable to tebuconazole. It is believed that 
glycerol-fluorinated 1,2,3-triazole derivatives can be considered promising as leading 
compounds to be explored for the development of new agrochemicals, mainly in the 
control of the tested fungus, aiming at compounds with greater activity and less 
environmental and health impact. 

 

Keywords: triazole, fluorinated triazoles, click chemistry, cycloaddition, Colletotrichum 
gloeosporioides. 
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CAPÍTULO 1 - APRESENTAÇÃO 

 

1.1 INTRODUÇÃO 

 

O aumento da demanda global por alimentos, associado à limitada 

possibilidade de incremento das áreas agrícolas, pode levar a uma crise alimentar 

que, muito provavelmente, se intensificará no futuro (SAATH, FACHINELLO, 2018; 

VIEIRA et al., 2020). Aliado a isto, as chamadas pragas agrícolas (plantas daninhas, 

fungos, insetos e outras doenças) reduzem a produtividade e trazem elevados 

prejuízos aos agricultores (DUKE, 2012; PINTO-ZEVALLOS, ZARBIN, 2013; LI et al., 

2018). 

Com relação às plantas daninhas, tais espécies competem com as plantas 

por luz, espaço e nutrientes, afetando a qualidade das sementes, levando à redução 

no rendimento das culturas e a perdas consideráveis nas colheitas. Desse modo, o 

controle de plantas daninhas torna-se um fator-chave na busca de bons rendimentos 

das culturas (DUKE, 2012; BORGATI et al., 2013; BARI et al., 2020). 

Neste cenário de pragas agrícolas, atualmente, estão identificadas, 

aproximadamente, 120.000 espécies de fungos. Deste universo, pode-se apontar que, 

aproximadamente, mil espécies demonstram ter um impacto negativo na saúde 

humana, na segurança alimentar, em florestas, campos ou solos. Deste modo, a 

necessidade de controle destes fungos é premente (BATISTA et al., 2006; FISHER et 

al., 2012; HAWKSWORTH; LÜCKING, 2017; MONK et al., 2019). A suscetibilidade às 

doenças fúngicas é um problema muito significativo na agricultura moderna. Estima-

se que os fungos são responsáveis por cerca de 65% das doenças das plantas 

(FISHER et al., 2012). 

Com base nisto, a síntese de compostos agroquímicos, que buscam o 

controle destas pragas, com consequente aumento da produtividade agrícola, se faz 

necessária. Um desafio que se apresenta é a ocorrência de resistência destas pragas 

frente aos diferentes herbicidas e fungicidas disponíveis, fazendo com que o controle 

de plantas daninhas e fungos ainda seja um desafio para os pesquisadores 

(PARREIRA, NEVES, ZAMBOLIM, 2009; VENCILL et al., 2012). Castroagudín e 

colaboradores (2015) relataram, por exemplo, uma ampla distribuição de resistência 

aos fungicidas inibidores da quinona externa (as estrobilurinas) em populações de 

Magnaporthe oryzae, fungo causador da brusone, doença importante nas culturas de 

arroz e trigo, no centro-oeste e no sul do Brasil. Portanto, a inovação é essencial para 
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manter a eficácia no manejo de tais pragas (DUKE, 2012; LI et al., 2016; VIEIRA et 

al., 2020). A busca por novos compostos que atuem eficientemente, com alta 

seletividade, em baixas dosagens, com segurança ambiental, facilidade de uso e 

viabilidade econômica torna-se uma importante iniciativa (JESCHKE, 2004, 2010; 

WANG et al., 2010). 

Para este fim, a síntese de novos compostos orgânicos que atuem como 

herbicidas e/ou fungicidas é essencial no ramo da agroquímica. Compostos 

heterocíclicos têm desempenhado um importante papel na indústria de agroquímicos 

(QUIN, TYRELL, 2010; LAMBERTH, DINGES, 2012; LAMBERTH et al., 2013), com 

anéis do tipo 1,2,3-triazólicos recebendo considerável atenção de grupos de pesquisa 

(COSTA et al., 2017, 2020; MARZI et al., 2022). Esta classe de compostos se 

caracteriza por um anel aromático heterocíclico de cinco membros, com três átomos 

de nitrogênio (MELO et al., 2006). Tais ciclos vêm sendo amplamente utilizados como 

estruturas de conexão para a síntese de novos derivados triazólicos, por serem 

estáveis, quer seja sob condições de oxidação, redução, degradação enzimática ou 

hidrólise (STRUTHERS, MINDT, SCHIBLI, 2010; MARZI et al., 2022).  

Além da estabilidade, os derivados 1,2,3-triazólicos apresentam variadas 

atividades biológicas relatadas: fitotóxica, citotóxica, antifúngica, antibacteriana, 

antitumoral, antiprotozoária, antimalárica, leishmanicida e antitripanossomal (AHER et 

al., 2009; DOS ANJOS et al., 2009; WANG et al., 2011; AGALAVE, MAUJAN, PORE, 

2011; LIMA-NETO et al., 2012; BORGATI et al., 2013; COSTA et al., 2017, 2020; 

DHEER, SINGH, SHANKAR, 2017; PORTA et al., 2017; GAZOLLA et al., 2018; 

LOPES et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2018; DOS SANTOS et al., 2019; LIMA et al., 

2019; SOUSA et al., 2021; MARZI et al., 2022). 

Na busca por novos produtos agroquímicos comerciais, observa-se um 

aumento no número de compostos que contêm halogênios (flúor, cloro e bromo) em 

suas estruturas. Destaca-se em tais moléculas a tendência da presença do átomo de 

flúor, mas com diferentes quantidades de átomos. Por exemplo, fungicidas, 

geralmente, têm dois átomos de flúor e os compostos herbicidas, frequentemente, 

contém três ou mais átomos de flúor (JESCHKE, 2010). Tal fato não se trata de mera 

coincidência, pois novos herbicidas que possuem átomos de flúor em sua estrutura 

têm se mostrado promissores, visto que a presença deste halogênio interfere 

diretamente nas propriedades físico-químicas e nas potenciais atividades biológicas 

(JESCHKE, 2004, 2010; MOTORNOV et al., 2017). 
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Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo a síntese de novos 

compostos com potenciais atividades herbicida e fungicida, pela junção entre o bloco 

de construção glicerol e substratos fluorados, por meio de reação click, utilizando o 

núcleo 1,2,3-triazólico como o elo de ligação entre os substituintes, avaliando seu 

potencial uso para esses fins. 

 

1.2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO 

 

Com o contínuo aumento da população mundial, a busca por tecnologias 

para o aumento da produção de alimentos se faz necessária. Estas tecnologias 

almejam minimizar ou eliminar fatores limitantes à produção agrícola, como doenças, 

pragas e plantas daninhas. Embora se preveja que o controle integrado usando 

controles biológicos e abordagens biotecnológicas começarão a dominar, o uso de 

produtos agroquímicos ainda é a tecnologia mais difundida no mundo (RUSSELL, 

2005; VIEIRA et al., 2020). 

Segundo relatório da ONU, divulgado em 2017, estima-se que 200 mil 

pessoas morrem anualmente no mundo, vítimas de envenenamento agudo por 

pesticidas (ONU, 2017). No Brasil, entre 2007 e 2015, 84 mil pessoas sofreram 

intoxicação após exposição a pesticidas (VASCONCELOS, 2018). Vários trabalhos 

publicados relacionam os efeitos agudos da exposição a essas substâncias e ao tipo 

de exposição ocupacional acerca do tema “agrotóxicos” no Brasil (JOBIM et al., 2010; 

SOUZA et al., 2011; SANTANA, MOURA, NOGUEIRA, 2013; SIQUEIRA et al., 2013; 

MENDEZ et al., 2016; LOPES, ALBUQUERQUE, 2018; FERNANDES et al., 2020; 

RÓDIO, ROSSET, BRANDALIZE, 2021). 

Devido a esses fatores (necessidade do uso de novos agroquímicos, 

ocorrência de resistência e impacto ambiental/saúde da população), há uma demanda 

crescente para a pesquisa e o desenvolvimento de novos compostos. Neste contexto, 

os “inibidores de biossíntese de esteróis” constituem o maior e mais importante grupo 

de compostos já desenvolvidos para o controle de doenças fúngicas, sendo os triazóis 

os mais importantes (PACHECO et al., 2013; MARZI et al., 2022). Associado a isto, a 

reação click chemistry (“reação click”) oferece uma abordagem única para a síntese 

de moléculas contendo anéis 1,2,3-triazólicos, compostos heterocíclicos que têm se 

destacado com relação às suas atividades biológicas. Esta reação deve-se, em parte, 

à facilidade com a qual as azidas e alquinos podem ser introduzidos numa molécula 

e a sua relativa estabilidade sob uma variedade de condições (MELO et al., 2006; 
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AGALAVE, MAUJAN, PORE, 2011; FREITAS et al., 2011; COSTA et al., 2017, 2020; 

PICKENS et al., 2018). 

Ademais, a escolha do glicerol (propano-1,2,3-triol) como álcool de partida, 

para a produção dos derivados triazólicos, se deu pela facilidade de obtenção deste 

material, um subproduto abundante no processo de produção do biodiesel, material 

cada vez mais necessário no Brasil (BEATRIZ, ARAÚJO, DE LIMA, 2011). O glicerol 

é indispensável como matéria-prima para a produção de vários produtos, tendo uma 

variedade de aplicações: fármacos, dinamite, pasta de dente, cosméticos, tintas, etc. 

(COPINI et al., 2020). 

Em face ao exposto, justifica-se a busca de novas moléculas fluoradas 

derivadas do glicerol contendo anel 1,2,3-triazólico, com potenciais atividades 

herbicida e fungicida, a serem produzidas por meio da estratégia da reação click. 

 

1.3 OBJETIVOS 

 

1.3.1 Objetivo Geral 

Sintetizar uma série de derivados triazólicos do glicerol, sendo oito triazóis 

fluorados inéditos, avaliar seus potenciais efeitos fitotóxico, citogenotóxico e fungicida 

e realizar cálculos computacionais para determinar as propriedades eletrônicas e 

físico-químicas dos triazóis. 

 

1.3.2 Objetivos Específicos 

- Sintetizar, por meio de reação click, 11 compostos 1,2,3-triazólicos 

derivados do glicerol (4a a 4k), sendo 10 fluorados (4b a 4k), com oito inéditos (4b, 

4d a 4g e 4i a 4k); 

- Caracterizar, por meio de métodos espectroscópicos, os 11 compostos 

sintetizados; 

- Testar, por meio de ensaios biológicos, os compostos triazólicos para 

avaliação das potenciais atividades fitotóxica, citogenotóxica e fungicida; 

- Realizar, por meio de DFT (Teoria do Funcional da Densidade, do inglês 

Density Functional Theory), a análise conformacional dos compostos triazólicos 4a a 

4k e calcular as energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO, além do gap 

(diferença) de energia entre os orbitais, e do momento dipolar (); 

- Calcular, por meio de softwares, as propriedades eletrônicas: mapas de 

potencial eletrostático molecular (MEP), densidade eletrônica (), energia de 
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ionização (EI), afinidade eletrônica (EA), eletronegatividade (), potencial químico 

eletrônico (cp), dureza química (), índice de eletrofilicidade () e suavidade 

molecular (S), para estudo de estabilidade e reatividade química dos triazóis; 

- Determinar, por meio de pacote computacional, os valores das 

propriedades físico-químicas: massa molecular (MM), Log P calculado (CLog P), área 

de superfície polar topológica (TPSA), número de aceptores de ligações de hidrogênio 

(n-O/N), número de doadores de ligações de hidrogênio (n-OH/NH) e número de 

ligações com livre rotação (n-Rot), para buscar uma possível correlação estrutura 

química dos triazóis x atividade fungicida. 
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CAPÍTULO 2 - SÍNTESE DE NOVOS COMPOSTOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

FLUORADOS DERIVADOS DO GLICEROL 

 

2.1 INTRODUÇÃO 

 

Os compostos heterocíclicos, ou seja, compostos que possuem átomos 

diferentes de carbono em estruturas cíclicas (anéis), são abundantes, ocupando lugar 

de destaque nos produtos naturais, por exemplo. Mais de 67% dos compostos listados 

no Comprehensive Medicinal Chemistry (CMC) contém anéis heterocíclicos, quer de 

origem natural, quer sintéticos, e tais compostos, muitas vezes, apresentam 

importantes atividades biológicas (BUR, PADWA, 2004).  

Na busca por novos compostos com potenciais atividades biológicas, os 

heterociclos nitrogenados, contendo um ou mais átomos de nitrogênio, tem-se 

destacado, apresentando ampla aplicabilidade tanto na área de fármacos, quanto de 

agroquímicos e de materiais (MELO et al., 2006; POLSHETTIWAR, VARMA, 2008). 

Dentre os heterociclos nitrogenados, destacam-se os núcleos 1,2,3-triazólicos, anéis 

de cinco membros, contendo três átomos de nitrogênio ligados entre si. Este tipo de 

heterociclo é exclusivamente de origem sintética (MELO et al., 2006; FREITAS et al., 

2011) e tem sido estudado para variadas atividades biológicas.  

O principal método sintético para a formação destes esqueletos 1,2,3-

triazólicos é a reação de cicloadição 1,3-dipolar envolvendo azidas orgânicas e 

alquinos, em uma reação denominada de “química click”, ou reação click 

(STRUTHERS, MINDT, SCHIBLI, 2010; FREITAS et al., 2011). 

Deste modo, neste capítulo faz-se a revisão de literatura e descreve-se a 

síntese e a caracterização de 11 compostos 1,2,3-triazólicos fluorados, sendo oito 

inéditos, utilizando a reação click, tendo como material de partida o glicerol (propano-

1-2,3-triol). 

 

2.2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Na pesquisa e no desenvolvimento de novos produtos farmacêuticos e/ou 

agroquímicos, a utilização de compostos heterocíclicos tem papel destacado 

(LAMBERTH, DINGES, 2012; LAMBERTH et al., 2013; HAQUE et al., 2017). A porção 

heterocíclica de uma molécula pode produzir efeito benéfico em termos das suas 

propriedades físico-químicas, conferindo lipofilicidade e solubilidade, ideais para 
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absorção e biodisponibilidade. Adicionalmente, a inserção de halogênios (Flúor, Cloro 

ou Bromo) nos heterociclos, gerando compostos heterocíclicos halogenados, tem sido 

amplamente utilizada para a fabricação de produtos farmacêuticos, pesticidas e 

corantes (JESCHKE, 2004, 2010). Estes compostos são, geralmente, mais polares e, 

consequentemente, se dispersam mais facilmente (WANG et al., 2010; BORGATI et 

al., 2013). 

Na natureza, destacam-se os heterociclos nitrogenados, tanto em termos 

de abundância, quanto em termos de relevância biológica, pois compõem as 

estruturas de diversos produtos naturais, como vitaminas, alcaloides, hormônios e 

antibióticos, além de estarem presentes em fármacos e herbicidas. Algumas das 

atividades biológicas relatadas na literatura para esses compostos são: antitumoral, 

antifúngica, antibacteriana, antifilariose, antimalárica, inibidora da HIV integrase, 

antituberculose e herbicida, conforme mostra a Figura 2.1 (MELO et al., 2006; 

BORGATI et al., 2013; DHEER, SINGH, SHANKAR, 2017). 

 

 

Figura 2.1 - Exemplos de heterociclos nitrogenados farmacologicamente ativos. 1) 
Anti-hipertensiva (losartan); 2) Antiviral (ribavirina); 3) Antitumoral (carbamato de 
fluorouracila); 4) Antifúngica (fluconazol); 5) Anti-inflamatória e analgésica (dipirona); 
6) Antiprotozoária (metronidazol); 7) Inibidora da β-lactamase (tazobactama sódica); 
8) Antimicrobiana (benzilpenicilina).  
(Fonte: MELO et al., 2006). 
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Os compostos triazólicos encontram-se entre os sistemas heterocíclicos 

mais estudados e se constituem em estruturas que contém três átomos de Nitrogênio 

(daí o prefixo “tri”) em um ciclo. Os triazóis são substâncias heteroaromáticas 

(apresentam seis elétrons ) e podem apresentar dois arranjos envolvendo os átomos 

de Nitrogênio, existindo o anel 1,2,3-triazólico e o anel 1,2,4-triazólico (Figura 2.2) 

(MELO et al., 2006). 

 
 
Figura 2.2 - Estrutura dos 1,2,3- e 1,2,4-triazóis. 
(Fonte: MELO et al., 2006). 

 

Os triazóis possuem um vasto campo de aplicações, incluindo o uso como 

explosivos, fármacos e agroquímicos. Inúmeras atividades biológicas têm sido 

relatadas, principalmente, contendo o anel 1,2,4-triazólico, considerado um grupo 

farmacofórico: atividades antibacteriana, antifúngica, antitumoral, sedativa e 

estimulante do sistema nervoso central (AHER et al., 2009; BORGATI et al., 2013). 

Os compostos contendo o anel 1,2,3-triazólico também têm se destacado em estudos 

de química medicinal (LESSA, 2021), apresentando bioisosterismo com o grupo 

amida, ou seja, é capaz de apresentar propriedades físico-químicas semelhantes ao 

grupo amida e, deste modo, apresentar atividades biológicas similares, podendo 

melhorar alguns aspectos de solubilidade e toxicidade, por exemplo, e otimizar uma 

possível interação com um sítio específico (KOLB, FINN, SHARPLESS, 2001; LESSA, 

2021). 

 

2.2.1 Síntese de Compostos 1,2,3-Triazólicos 

O heterociclo 1,2,3-triazol é de origem exclusivamente sintética, não 

ocorrendo na natureza. A primeira síntese deste tipo de heterociclo foi proposta por 

Pechmann, um assistente da Bayer, em 1888, que tratou bis-fenil-hidrazonas com 

ácido nítrico, a quente, produzindo 2-aril-1,2,3-2H-triazóis (Figura 2.3) (MELO et al., 

2006).  
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Figura 2.3 - 1ª Síntese de 1,2,3-triazóis: Síntese de Pechmann a partir de bis-fenil-
hidrazonas. 
(Fonte: MELO et al., 2006). 

 

Os derivados 1,2,3-triazólicos, atualmente, podem ser sintetizados por 

diversas rotas sintéticas clássicas ou mais recentes. Para a obtenção deste 

heterociclo, um dos métodos clássicos foi o desenvolvido em 1967, por Huisgen, que 

é a chamada cicloadição térmica 1,3-dipolar, reação que envolve azidas orgânicas e 

alquinos terminais ou internos (HUISGEN, 1963a; 1963b). Esta reação, quando foi 

criada, apesar de bem-sucedida, apresentava dois problemas principais: necessidade 

de longos tempos reacionais e de altas temperaturas. Além disso, de maneira geral, 

apresentava baixos rendimentos e ocorria a formação de mistura de regioisômeros 

triazólicos 1,4 e 1,5-dissubstituídos, caso fossem utilizados alquinos assimétricos 

(Figura 2.4) (AHER et al., 2009; FREITAS et al., 2011). 

 

 
Figura 2.4 - Regioisômeros obtidos via cicloadição térmica [3+2] clássica de Huisgen. 
(Fonte: FREITAS et al., 2011). 

 

Em 2002, dois grupos independentes, um chefiado por Sharpless e outro 

por Meldal, relataram uma proposta de cicloadição, também envolvendo azidas e 

alquinos terminais, mas catalisada por Cobre (I), estratégia que levou a uma melhora 

dramática no resultado da reação, tanto no tempo quanto na regiosseletividade, além 

de ser efetuada em condições brandas, fornecendo, com bons rendimentos, anéis 

1,2,3-triazólicos 1,4-dissubstituídos (STRUTHERS, MINDT, SCHIBLI, 2010). A Figura 

2.5 faz uma comparação entre as condições reacionais e os resultados obtidos. 
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Figura 2.5 - Comparação de reações de cicloadição entre alquinos e azidas terminais. 
(A) cicloadição de Huisgen - sob condições térmicas: produz misturas de isômeros; 
(B) Catálise com Cu (I): resulta na formação exclusiva de 1,2,3-triazóis 1,4-
dissubstituídos. (R1 e R2 representam dois componentes químicos ou bioquímicos de 
interesse a serem conectados por um ligante triazol estável). 
(Fonte: STRUTHERS, MINDT, SCHIBLI, 2010) 

 

Estas mudanças nas características desta cicloadição alquino/azida, 

catalisada pela presença de cobre (I), associada à sua versatilidade, tornaram-na uma 

das reações mais utilizadas por grupos de pesquisa em estratégias de síntese de 

1,2,3-triazóis 1,4-dissubstituídos (COSTA et al., 2017; 2020), e fez desta reação o 

protótipo da chamada química “click”, gerando uma nova denominação, uma “classe”, 

para esta reação, que passou a ser chamada de reação “click” (Figura 2.6) 

(STRUTHERS; MINDT; SCHIBLI, 2010; FREITAS et al., 2011; DUBEY et al., 2015). 

 

 
Figura 2.6 - A reação “click”. 
(Fonte: FREITAS et al., 2011). 

 

Existem características para que uma reação possa ser definida como 

reação click. A reação deve ser rápida, estereoespecífica e produzir produtos 

secundários inofensivos, do ponto de vista de saúde e ambiental (KOLB, FINN, 

SHARPLESS, 2001; FREITAS et al., 2011). Desta forma, segundo Kolb, Finn e 

Sharpless, uma reação click deve ser realizada sem solventes ou que estes sejam 

atóxicos e inofensivos, utilizar materiais de partida estáveis e de simples obtenção e 

não necessitar, por exemplo, de cuidados especiais, como, por exemplo, a reação 

pode ser realizada em meio aquoso, o que é um grande diferencial. O objetivo da 

proposição destas caraterísticas, por parte dos autores, estava associado ao uso de 

Produto “clicado” 
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reações simples como estratégia para a obtenção de bibliotecas de compostos a 

serem testados, tanto na área farmacêutica, quanto na de materiais (KOLB, FINN, 

SHARPLESS, 2001). No artigo original, os autores descrevem uma série de reações 

clássicas em química orgânica que poderiam se enquadrar nesta categoria de reação 

click. 

Uma outra vantagem desta reação é que alquinos e azidas são geralmente 

fáceis de se adquirir e tendem a ser pouco reativos com a maioria dos outros grupos 

funcionais comuns em química orgânica, eliminando a necessidade de proteger a 

química do grupo. Além disso, esta reação é eficiente em uma gama de solventes, 

tanto em água, quanto em solventes orgânicos, com seletividade e rendimentos muito 

bons, facilitando o isolamento e a purificação do produto 1,2,3-triazólico obtido. E, em 

adição, o próprio derivado 1,2,3-triazólico é bastante estável e praticamente inerte à 

oxidação, redução e hidrólise (STRUTHERS; MINDT; SCHIBLI, 2010; FREITAS et al., 

2011). 

Com todas estas características, a reação click apresenta alta versatilidade 

e uma infinidade de aplicações em síntese, química medicinal, biologia molecular e 

ciência dos materiais. Inúmeros trabalhos buscando a síntese de novos compostos 

1,2,3-triazólicos têm utilizado a reação click com sucesso (COSTA et al., 2017, 2020; 

GAZOLLA et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2018; DE OLIVEIRA et al., 2019), 

Na reação click não há a adição direta de uma espécie de cobre (I). Na 

verdade, o sulfato de cobre penta-hidratado (CuSO4.5H2O) é utilizado como fonte de 

cobre (II) e o sal ascorbato de sódio é utilizado como agente redutor. Desta forma, a 

espécie catalítica Cu (I) é gerada in situ (DÍEZ-GONZALES, 2011). Por isto, este 

esquema reacional também é chamado de cicloadição azida-alquino catalisada por 

cobre (CuAAC, do inglês Copper-catalyzed Alkyne-Azide Cycloaddition) (FREITAS et 

al., 2011). 

Mecanismos envolvendo metais, de maneira geral, apresentam dificuldade 

para elucidação e isto ocorre com o mecanismo dessa reação CuAAC. Vários estudos 

teóricos e experimentais (RODIONOV, FOKIN, FINN et al., 2005; LUNDBERG et al., 

2008; MELDAL, TORNØE, 2008; HEIN, FOKIN, 2010; ARAGÃO-LEONETI et al., 

2010; WORRELL, MALIK, FOKIN, 2013) têm buscado uma proposta mecanística. 

Marzi e colaboradores (2022), recentemente, propuseram um mecanismo para esta 

reação click-CuAAC, no qual se observa a necessidade da presença de dois átomos 

de cobre nesta cicloadição catalítica (Figura 2.7). 
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Figura 2.7 - Mecanismo da cicloadição azida-alquino catalisada por cobre (CuAAC) - 
reação click. 
(Fonte: MARZI et al., 2022) 

 

Com base nesta versatilidade e relativa facilidade da reação click, 

associado ao sucesso do uso em inúmeros trabalhos objetivando a síntese de 

compostos 1,2,3-triazólicos 1,4-dissubstituídos, esta metodologia foi utilizada neste 

trabalho. 

Por fim, para a síntese dos triazóis, definiu-se o glicerol como material de 

partida. Este composto é um álcool que contém três carbonos e três hidroxilas 

vizinhas, sendo denominado oficialmente como propano-1,2,3-triol (Figura 2.8) e 

tendo o nome comercial de glicerina (PEITER et al., 2016). Esta substância é obtida 

em larga escala, no Brasil, na produção do biodiesel, sendo muito utilizado nas 

indústrias química e farmacêutica (BEATRIZ, ARAÚJO, LIMA, 2011). Esta alta 

produção de glicerol acaba gerando um problema para a produção de biodiesel, pois 

este volume “extra” de glicerol tem que ser destinado para algum setor ou ser 

armazenado. Nesse cenário, tem-se buscado desenvolver usos alternativos para 

consumir esta quantidade adicional de glicerol produzida (MONTEIRO et al., 2018). 

Neste contexto, vários trabalhos têm aproveitado a abundância de glicerol e utilizado 

como material de partida para a produção de compostos triazólicos, o que enfatiza a 

escolha do glicerol como material de partida (BEATRIZ, ARAÚJO, LIMA, 2011; 

COSTA et al., 2017, 2020; COPINI et al., 2020; SILVA et al., 2020). 
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Figura 2.8 - Estrutura do glicerol (propano-1,2,3-triol). 

 

 

2.3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.3.1 Generalidades Metodológicas 

Os solventes e reagentes de grau de pureza (sulfato de cobre penta-

hidratado, ascorbato de sódio, azida de sódio, ácido p-toluenossulfônico e piridina) 

foram adquiridos da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil), sendo utilizados conforme 

recebidos do fornecedor. Já os alquinos terminais foram adquiridos da Sigma-Aldrich 

(St. Louis, MO, EUA) e usados conforme recebidos do fornecedor. O progresso das 

reações foi monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando 

placas de alumínio pré-revestidas de sílica-gel (Macherey-Nagel), usando diferentes 

sistemas de solventes. As placas de CCD foram visualizadas usando solução de 

permanganato de potássio, solução de ácido fosfomolíbdico e/ou luz ultravioleta (UV) 

( = 254 nm). Para a purificação, realizou-se cromatografia em coluna, usando sílica 

gel 60 (63-200 m). Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos por 

transformada de Fourier (FTIR) em espectrômetro Bruker modelo Tensor 27 (Bruker, 

Karlsruhe, Alemanha), utilizando reflectância total atenuada (ATR), com varredura de 

4.000 a 500 cm-1. Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um 

instrumento Varian Mercury 400 (Varian, Palo Alto, CA, EUA), a 400 MHz para 1H e 

100 MHz para 13C, usando clorofórmio deuterado (CDCl3) como solvente e 

tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. As atribuições dos sinais presentes nos 

espectros de RMN foram realizadas com base na literatura. Os espectros de massa 

foram registrados em um aparelho Shimadzu GCMS-QPPlus 2010 (Shimadzu, Kyoto, 

Japão), sob condições de ionização eletrônica (70 eV), no modo de íon positivo. Os 

pontos de fusão foram determinados com o equipamento Marconi MA 381 (Marconi, 

São Paulo, Brasil) e não foram corrigidos. 

Os dados dos espectros de RMN de 1H são apresentados da seguinte 

forma: deslocamento químico (), em ppm, multiplicidade, número de hidrogênios e 

valores constantes de acoplamento escalar (J), em Hertz (Hz). As multiplicidades são 
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indicadas pelas seguintes abreviaturas: s (simpleto), sap (simpleto aparente), d 

(dupleto), dap (dupleto aparente), dd (duplo de dupletos), td (tripleto de dupletos), tdd 

(tripleto de duplo de dupletos), t (tripleto), tap (tripleto aparente), tt (tripleto de tripletos), 

q (quarteto), dqap (dupleto aparente de quartetos), quint (quinteto), sept (septeto) e m 

(multipleto). 

 

2.3.2 Procedimentos Sintéticos 

 

2.3.2.1 Síntese do (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (1) 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 100 mL de glicerol (1,36 

mol), 100 mL de acetona (1,36 mol), 0,2 g de ácido p-toluenossulfônico (1,16 mmol) e 

10 g de sulfato de cobre penta-hidratado (62,65 mmol). A mistura foi mantida sob 

agitação magnética, durante dois dias. A evolução da reação foi acompanhada por 

CCD (eluente: hexano/éter etílico 2:1 v/v; revelador: ácido fosfomolíbdico em etanol). 

Após o término da reação, filtrou-se a mistura reacional e obteve-se um líquido 

viscoso. Esta solução foi concentrada em rotaevaporador e, em seguida, o produto foi 

purificado em coluna de sílica (eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v), sendo o 

solvente removido em rotaevaporador, obtendo-se 20,0 g do (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-

4-il)metanol (composto 1), um rendimento de 63%. 

 
Composto (1) 

Característica: líquido incolor.  

CCD: Rf = 0,35 (hexano/acetato de etila 3:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.385 (OH), 2.937 (C-H, sp³), 1.372 (C-O), 1.213 (C-O), 1.156 (C-O). 

O espectro é apresentado na Figura 2.12 (p. 36). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,27 (s, 3H, CH3), 1,33 (s, 3H, CH3), 2,99 (sl, 1H, 

OH), 3,49 (dd, 1H, J1 = 11,5 Hz; J2 = 5,2 Hz, H-3a ou H-3b), 3,58 (dd, 1H, J1 = 11,5 

Hz; J2 = 4,2 Hz, H-3a ou H-3b), 3,66 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz; J2 = 6,6 Hz, H-1a ou H-1b), 

3,94 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz; J2 = 6,6 Hz, H-1a ou H-1b), 4,09-4,16 (quint, 1H, H2). O 

espectro é apresentado na Figura 2.13 (p. 37). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3), 26,4 (CH3), 62,8 (C-3), 65,6 (C-1), 76,0 

(C-2), 109,1 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 2.14 (p. 38). 
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EM (m/z, %): 117 ([M-15]+, 38), 101 (22), 72 (10), 57 (25), 43 (100), 31 (12). O 

espectro é apresentado na Figura 2.15 (p. 38). 

 

2.3.2.2 Síntese do p-toluenossulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila (2) 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 12,52 g do composto 1 

(98,48 mmol) e 50 mL de piridina (640 mmol). A mistura foi mantida sob agitação 

magnética por 20 minutos e, em seguida, foram adicionados 27,0 g de cloreto de tosila 

(142,2 mmol) dissolvido em 10 mL de diclorometano seco, tornando a solução 

amarelada. Esta solução foi mantida sob agitação magnética, em banho de gelo, por 

duas horas. A evolução da reação foi acompanhada por CCD (eluente: 

hexano/acetato de etila 3:1 v/v; revelador: ácido fosfomolíbdico em etanol). 

Acrescentou-se diclorometano e água à mistura reacional e as fases foram separadas. 

Lavou-se a fase orgânica várias vezes com HCl 1,0 mol L-1, secou-se com sulfato de 

sódio anidro, filtrou-se e concentrou-se o material em rotaevaporador. O produto foi 

purificado em coluna de sílica (eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v) e o solvente 

foi removido em rotaevaporador, fornecendo o p-toluenossulfonato de (2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)metila (composto 2), com rendimento de 75%.  

 
Composto (2) 

Característica: líquido incolor.  

CCD: Rf = 0,89 (hexano/acetato de etila 3:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 2.995 (C-H sp3), 2.985 (C-H sp3), 1.600 (C=C), 1.365 (C-O), 1.265 (C-

O), 1.176 (S=O), 978 (S-O). O espectro é apresentado na Figura 2.19 (p. 41). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,30 (s, 3H, CH3), 1,33 (s, 3H, CH3), 2,45 (s, 3H, tosil-

CH3), 3,76 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,2 Hz, H-1a ou H-1b), 3,93 - 4,04 (m, 3H, H-1a/H-

1b/H-3b ou H3a), 4,23 - 4,31 (quint, 1H, H2), 7,34 (d, 2H, Jorto = 8,2 Hz, H-3`/H-5`), 

7,79 (d, 2H, Jorto = 8,2 Hz, H-2`/H-6`); O espectro é apresentado na Figura 2.20 (p. 

42). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 21,6 (CH3-tosil), 25,1 (CH3), 26,6 (CH3), 66,1 (C-1), 

69,4 (C-3), 72,8 (C-2), 110,0 (C-4), 127,9 (C-3´/C-5`), 129,8 (C-2´/C-6`), 132,4 (C-4`), 

145,0 (C-1`). O espectro é apresentado na Figura 2.21 (pg. 43). 
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EM (m/z, %): 271 ([M-15]+, 90), 173 (10), 155 (76), 101 (86), 91 (89), 65 (24), 59 (10), 

43 (100), 31 (4). O espectro é apresentado na Figura 2.22 (p. 43). 

 

2.3.2.3 Síntese de 4-(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (3) 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 0,9 g do composto 2 

(3,15 mmol), 1,0 g de azida de sódio (NaN3 - 15,73 mmol) e 3,0 mL de 

dimetilformamida (DMF). A mistura reacional foi mantida sob refluxo (120 °C), em 

agitação magnética, por oito horas. Após o termino da reação, o material foi filtrado, 

fornecendo um liquido amarelado. Em seguida, adicionou-se acetato de etila e água 

e fez-se a extração. Este procedimento foi repetido três vezes. As fases orgânicas 

foram reunidas, secou-se com sulfato de sódio anidro e filtrou-se, obtendo-se um 

líquido amarelo. Esta solução foi concentrada em rotaevaporador e, em seguida, o 

produto foi purificado em coluna de sílica (eluente: éter etílico/diclorometano 10:1 v/v), 

sendo o solvente removido em rotaevaporador, fornecendo o 4-(azidometil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolano (composto 3), com rendimento de 93%.  

 
Composto (3) 

Característica: líquido amarelo.  

CCD: Rf = 0,51 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 2.932 (C-H sp3), 2.102 (N=N), 1.662 (C=O, DMF), 1.386 (C-N), 1.244 

(C-O), 1.091 (C-O). O espectro é apresentado na Figura 2.26 (p. 46). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,32 (s, 3H, CH3), 1,42 (s, 3H, CH3), 3,24 (dd, 1H, J1 

= 12,6 Hz; J2 = 5,4 Hz, H-3a ou H-3b), 3,35 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 4,7 Hz, H-3a ou 

H-3b), 3,72 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 4,00 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz; 

J2 = 6,3 Hz, H-1a ou H-1b), 4,19 - 4,26 (quint, 1H, H2). O espectro é apresentado na 

Figura 2.27 (p. 47). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,4 (CH3), 26,6 (CH3), 53,0 (C-3), 66,7 (C-1), 74,7 

(C-2), 110,2 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 2.28 (p. 48). 

EM (m/z, %): 142 ([M-15]+, 39), 101 (61), 83 (4), 72 (10), 59 (12), 43 (100), 31 (5). O 

espectro é apresentado na Figura 2.29 (p. 49). 
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2.3.2.4 Síntese dos compostos 1,2,3-triazólicos fluorados 4a a 4k derivados do 

glicerol - reações de cicloadição azida-alquino catalisada por cobre (I) 

O seguinte procedimento geral foi utilizado na preparação dos compostos 

1,2,3-triazólicos fluorados 4a a 4k derivados do glicerol. Em um balão de fundo 

redondo foram adicionados o composto 3 (azida orgânica - 1,50 equivalente), o 

alquino terminal (1,00 equivalente de cada), 1 mL de solução de CuSO4.5H2O 0,1 mol 

L-1 (0,096 mmol), 0,060 g de ascorbato de sódio (0,288 mmol) e 12 mL de solução 

aquosa de álcool terc-butílico (1:1 v/v). A mistura reacional foi mantida sob agitação 

magnética a 50 °C, por oito horas. Após o término da reação, verificado via CCD, 

foram adicionados 10 mL de água destilada e fez-se extração com diclorometano (3 x 

20 mL). Os extratos orgânicos foram combinados, a fase orgânica foi secada com 

sulfato de sódio anidro, filtrada e a solução produzida foi concentrada em 

rotaevaporador. Os produtos brutos foram purificados em coluna de sílica gel eluída 

com acetato de etila-metanol (9:1 v/v) e o solvente foi removido em rotaevaporador, 

produzindo os triazóis (4a - 4k), com rendimentos de 58 a 85% (Tabela 2.1, p. 34).  

As estruturas dos 11 compostos triazólicos (4a a 4k) foram confirmadas pelos dados 

a seguir. 

 

- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (4a) 

 

(4a) 

 

Sólido branco, preparado com 83% de rendimento a partir da reação entre o 

fenilacetileno (1,50 g, 14,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 120-123 °C. 

CCD: Rf = 0,57 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.145, 2.992, 2.923, 2.853, 1.607, 1.484, 1.461, 1.438, 1.373, 1.262, 

1.224, 1.202, 1.166, 1.115, 1.063, 1.041, 970, 883, 833, 767, 699. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,32 (s, 3H, CH3'), 1,36 (s, 3H, CH3''), 3,74 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,0 Hz, Ha-11), 4,09 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,4 Hz, Hb-11), 4,40-

4,50 (m, 2H, Ha-9/H-10), 4,55 (dd, 1H, J1 = 12,8 Hz; J2 = 2,8, Hb-9), 7,29 (tt, 1H, J1 = 
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8,0 Hz; J2 = 1,2 Hz, H-4), 7,37-7,41 (m, 2H, H-3/H-5), 7,80 (dd, 2H, J1 = 8,0 Hz; J2 = 

1,2 Hz, H-2/H-6), 7,87 (s, 1H, H-8). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,1(CH3'), 26.6 (CH3''), 52,2 (C-9), 66,3 (C-11), 74,0 

(C-10), 110,2 (C-12), 120,9 (C-8), 125,6 (C-2/C-6), 128,0 (C4), 128,8 (C-3/C-5), 130,5 

(C-1), 147,7 (C-7). 

EM (m/z, %): 259 ([M]+, 19), 244 ([M-15]+, 16), 144 (18), 127 (18), 116 (25), 99 (33), 

85 (56), 71 (70), 57 (100), 43 (79), 41 (29), 32 (11). 

 

- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol 

(4b) 

 

(4b) 

 

Sólido branco, preparado com 70% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

3-fluorobenzeno (1,70 g, 14,2 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 88-91 °C. 

CCD: Rf = 0,60 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.099, 2.992, 1.620, 1.590, 1.484, 1.465, 1.444, 1.372, 1.293, 1.225, 

1.202, 1.149, 1.115, 1.055, 1.026, 969, 865, 835, 755, 687. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,38 (s, 3H, CH3''), 3,75 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,0 Hz, Ha-11), 4,12 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz ; J2 = 6,4 Hz, Hb-11), 4,42-

4,51 (m, 2H, Ha-9/H-10), 4,58 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz ; J2 = 2,6, Hb-9), 6,99 (tdd, 1H, J1 

= 8,5 Hz, J2 = 2,5 Hz; J3 = 0,8 Hz, H-4), 7,33-7,38 (m, 1H, H-6), 7,51-7,59 (m, 2H, H-

2/H-5), 7,90 (s, 1H, H-8). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,1 (CH3'), 26,6 (CH3''), 52,3 (C-9), 66,3 (C-11), 

74,0 (C-10), 110,2 (C-12), 112,6 (d, JC-F = 22,0 Hz, C-2), 114,9 (d, JC-F = 21,0 Hz, C-

4), 121,2 (d, JC-F = 3,0 Hz, C-6), 121,3 (C-8), 130,3 (d, JC-F = 8,0 Hz, C-5), 132,6 (d, 

JC-F = 9,0 Hz, C-1), 146,6 (d, JC-F = 3,0 Hz, C-7), 163,1 (d, JC-F = 253,0 Hz, C-3). 
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EM (m/z, %): 277 ([M]+, 34), 262 ([M-15]+, 32), 248 (10), 219 (21), 206 (11), 190 (10), 

177 (9), 162 (37), 148 (28), 134 (40), 120 (24), 101 (33), 83 (10), 73 (20), 57 (44), 43 

(100), 41 (48), 31 (10). 

 

- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol 

(4c) 

 

(4c) 

 

Sólido branco, preparado com 81% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

4-fluorobenzeno (2,00 g, 16,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,75 g, 11,1 mmol). 

P.F. 100-103 °C. 

CCD: Rf = 0,57 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.295, 2.986, 2.886, 1.706, 1.590, 1.568, 1.470, 1.431, 1.372, 1.256, 

1.226, 1.147, 1.051, 1.034, 971, 879, 831, 755, 676. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,37 (s, 3H, CH3''), 3,75 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz ; J2 = 6,0 Hz, H a-11), 4,11 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz ; J2 = 6,4 Hz, H b-11), 4,41-

4,50 (m, 2H, H a-9/H-10), 4,57 (dd, 1H, J1 = 13,2 Hz ; J2 = 3,2, H b-9), 7,08 (t, 2H, J1 

= 8,6 Hz, H-3/H-5), 7,76-7,79 (dd, 2H, H-2/H-6), 7,84 (s, 1H, H-8). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3'), 26,6 (CH3''), 52,2 (C-9), 66,2 (C-11), 

73,9 (C-10), 110,1 (C12), 115,7 (d, JC-F = 21,0 Hz, (C-3/C-5), 120,6 (C-8), 126,7 (d, JC-

F = 3,0 Hz, C-1), 127,4 (d, JC-F = 9,0 Hz, C-2/C-6), 146,7 (C-7), 162,6 (d, JC-F = 253,0 

Hz, C-4). 

EM (m/z, %): 277 ([M]+, 35), 262 ([M-15]+, 35), 248 (16), 206 (12), 190 (7), 176 (9), 

162 (25), 148 (29), 134 (47), 120 (29), 101 (29), 83 (9), 73 (21), 68 (32), 59 (33), 57 

(46), 43 (100), 41 (44), 31 (10). 
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- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol 

(4d) 

 

(4d) 

 

Sólido amarelo, preparado com 85% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

2-fluorobenzeno (2,00 g, 16,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,75 g, 11,1 mmol). 

P.F. 69-72 °C. 

CCD: Rf = 0,72 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.172, 2.994, 2.976, 2.958, 2.926, 1.579, 1.553, 1.485, 1.466, 1.437, 

1.370, 1.260, 1.233, 1.217, 1.164, 1.142, 1.107, 1.044, 967, 944, 906, 841, 819, 757, 

670. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,37 (s, 3H, CH3''), 3,75 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,2 Hz, H a-11), 4,10 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz ; J2 = 6,0 Hz, H b-11), 4,47-

4,52 (m, 2H, H a-9/H-10), 4,58 (dd, 1H, J1 = 15,8 Hz; J2 = 6,2, H b-9), 7,08-7,13 (m, 

1H, H-4), 7,20-7,31 (m, 2H, H-3/H-5), 8,04 (sap, 1H, J = 3,6 Hz, H-8), 8,26 (td, 1H, J1 

= 7,6 Hz; J2 = 2,0, H-6). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,1 (CH3'), 26,7 (CH3''), 51,9 (C-9), 66,1 (C-11), 

73,9 (C-10), 110,2 (C-12), 115,6 (d, JC-F = 21,0 Hz, C-3), 118,4 (d, JC-F = 16,0 Hz, C-

8), 124,0 (d, JC-F = 12,0 Hz, C-1), 124,5 (d, JC-F = 3,0 Hz, C-5), 127,7 (d, JC-F = 3,0 Hz, 

C-4), 129,2 (d, JC-F = 9,0 Hz, C-6), 141,1 (d, JC-F = 3,0 Hz, C-7), 159,1 (d, JC-F = 242,0 

Hz, C-2). 

EM (m/z, %): 277 ([M]+, 52), 262 ([M-15]+, 52), 248 (7), 219 (21), 206 (14), 190 (12), 

177 (14), 162 (50), 148 (36), 134 (46), 120 (27), 107 (24), 101 (36), 83 (9), 68 (20), 59 

(35), 57 (48), 43 (100), 41 (47), 31 (12). 
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- Síntese do 4-(3,4-difluorofenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol 

(4e) 

 

(4e) 

 

Sólido marrom, preparado com 78% de rendimento a partir da reação entre o 3,4-

difluoroacetileno (2,00 g, 14,5 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 73-75 °C. 

CCD: Rf = 0,53 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.138, 3.114, 2.990, 2.927, 1.608, 1.566, 1.509, 1.462, 1.440, 1.370, 

1.366, 1.273, 1.239, 1.186, 1.151, 1.117, 1.072, 1.052, 1.005, 968, 882, 822, 773, 718, 

628, 603. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,37 (s, 3H, CH3''), 3,75 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,6 Hz, Ha11), 4,12 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,4 Hz, Hb-11), 4,41-

4,50 (m, 2H, Ha-9/H-10), 4,58 (dd, 1H, J1 = 13,4 Hz; J2 = 3,0 Hz, Hb-9), 7,17 (td, 1H, 

J1 = 10,0 Hz, J2 = 7,8 Hz; J3 = 1,6, H-5), 7,49- 7,53 (m, 1H, H-6), 7,61-7,66 (m, 1H, H-

2), 7,86 (s, 1H, H-8). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3'), 26,3 (CH3''), 52,3 (C-9), 66,1 (C-11), 

74,0 (C-10), 110,1 (C-12), 114,7 (d, JC-F = 19,0 Hz, C5), 117,6 (dap, JC-F = 17,0 Hz, C-

2), 121,0 (C-8), 121,7 (dd, JC-F = 6,0 Hz; JC-F = 4,0 Hz, C-6), 127,7 (dd, JC-F = 6,5 Hz; 

JC-F = 3,5 Hz, C-1), 145,9 (C-7), 150,1 (dd, JC-F = 247,5 Hz; JC-F = 12,5 Hz, C-3), 150,6 

(dd, JC-F = 247,5 Hz; JC-F = 11,5 Hz, C-4). 

EM (m/z, %): 295 ([M]+, 35), 280 ([M-15]+, 37), 266 (12), 237 (17), 224 (12), 208 (9), 

180 (28), 166 (22), 152 (36), 138 (23), 125 (18), 119 (10), 101 (21), 83 (7), 73 (20), 68 

(19), 57 (32), 43 (100), 41 (47), 31 (10). 
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- Síntese do 4-(2,4-difluorofenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol 

(4f) 

 

(4f) 

 

Sólido branco, preparado com 68% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

2,4-difluorobenzeno (2,00 g, 14,5 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 95-97 °C. 

CCD: Rf = 0,68 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.178, 3.072, 2.998, 2.960, 1.628, 1.602, 1.559, 1.493, 1.462, 1.416, 

1.382, 1.358, 1.266, 1.244, 1.211, 1.165, 1.142, 1.117, 1.068, 1.045, 980, 905, 869, 

841, 804, 732, 662, 611. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,32 (s, 3H, CH3'), 1,36 (s, 3H, CH3''), 3,74 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,6 Hz, Ha-11), 4,10 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz ; J2 = 6,0 Hz, Hb-11), 4,45-

4,51 (m, 2H, Ha-9/H-10), 4,57 (dd, 1H, J1 = 15,8 Hz; J2 = 6,2, Hb-9), 6,83-6,89 (m, 1H, 

H-5), 6,93-6,98 (m, 1H, H-3), 7,99 (sap, 1H, J = 3,6 Hz, H-8), 8,20-8,26 (1H, m, H-6). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,1(CH3'), 26,3 (CH3''), 51,9 (C-9), 66,1 (C-11), 73,9 

(C-10), 104,0 (t, JC-F = 25,5 Hz, C-3), 110,1 (C-12), 111,9 (dd, JC-F = 21,0 Hz; JC-F = 

3,0 Hz, C-5), 114,9 (dd, JC-F = 13,0 Hz; JC-F = 4,0 Hz, C-1), 123,5 (dap, JC-F = 12,0 Hz, 

C-8), 128,7 (dd, JC-F = 9,5 Hz; JC-F = 6,5 Hz, C-6), 140,4 (dap, JC-F = 3,0 Hz, C-7), 159,1 

(dd, JC-F = 249,0 Hz; JC-F = 12,0 Hz, C-2), 162,4 (dd, JC-F = 249,0 Hz; JC-F = 12,0 Hz, 

C-4). 

EM (m/z, %): 295 ([M]+, 30), 280 ([M-15]+, 37), 237 (15), 220 (11), 208 (8), 195 (8), 

180 (29), 166 (21), 152 (36), 138 (24), 125 (19), 119 (11), 101 (18), 83 (7), 73 (19), 68 

(21), 57 (33), 43 (100), 41 (44), 31 (9). 
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- Síntese do 4-(3,5-difluorofenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol 

(4g) 

 

(4g) 

 

Sólido branco, preparado com 65% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

3,5-difluorobenzeno (2,00 g, 14,5 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 100-102 °C. 

CCD: Rf = 0,60 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.081, 2.992, 1.626, 1.594, 1.470, 1.434, 1.373, 1.265, 1.227, 1.203, 

1.150, 1.117, 1.056, 1.027, 984, 923, 881, 858, 834, 749, 680, 664. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,38 (s, 3H, CH3''), 3,75 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,8 Hz, H a-11), 4,13 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,2 Hz, H b-11), 4,41-

4,50 (m, 2H, H a-9/H-10), 4,59 (dd, 1H, J1 = 13,0 Hz; J2 = 2,6, H b-9), 6,74 (tt, 1H, J1 

= 9,0 Hz; J2 = 2,3 Hz, H-4), 7,32-7,35 (m, 2H, H-2/H6), 7,91 (s, 1H, H-8). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3'), 26,7 (CH3''), 52,3 (C-9), 66,4 (C11), 74,0 

(C-10), 103,2 (t, JC-F = 25,5 Hz, C-4), 108,4 (dd, JC-F = 19,0 Hz; JC-F = 8,0 Hz, C-2/C6), 

110,2 (C-12), 121,5 (C-8), 133,6 (t, JC-F = 10,5 Hz, C-1), 145,8 (t, JC-F = 3,0 Hz, C-7), 

163,3 (dd, JC-F = 247,0 Hz; JC-F = 13,0 Hz, C-3/C-5). 

EM (m/z, %): 295 ([M]+, 18), 280 ([M-15]+, 31), 237 (8), 220 (11), 208 (8), 180 (24), 

166 (16), 152 (28), 138 (16), 125 (16), 119 (9), 101 (23), 83 (7), 73 (18), 57 (28), 43 

(100), 41 (50), 31 (9). 
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- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3- 

triazol (4h) 

 

(4h) 

 

Sólido branco, preparado com 73% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

4-(trifluorometil)benzeno (2,50 g, 14,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 125-127 °C. 

CCD: Rf = 0,80 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.096, 2.990, 1.621, 1.457, 1.414, 1.384, 1.325, 1.261, 1.230, 1.203, 

1.161, 1.115, 1.063, 1.041, 1.015, 970, 913, 881, 833, 782, 687, 658. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,38 (s, 3H, CH3''), 3,76 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,6 Hz, H a-11), 4,13 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,4 Hz, H b-11), 4,43-

4,52 (m, 2H, H a-9/H-10), 4,60 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 2,6, H b-9), 7,65 (d, 2H, J = 

8,6 Hz, C-2/C-6), 7,92 (d, 2H, J = 8,6 Hz, C-3/C-5), 7,97 (s, 1H, H-8). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3'), 26,7 (CH3''), 52,3 (C-9), 66,4 (C-11), 

73,9 (C-10), 110,1 (C-12), 121,8 (C-10), 124,0 (q, JC-F = 270,3 Hz, CF3), 125,8 (q, JC-F 

= 3,6 Hz, C-2/C3/C-5/C-6), 129,97 (q, JC-F = 32,6 Hz, C-4), 134,0 (C-1), 146,3 (C-7). 

EM (m/z, %): 327 ([M]+, 21), 312 ([M-15]+, 37), 298 (7), 269 (34), 256 (13), 240 (12), 

227 (7), 212 (33), 198 (17), 185 (24), 170 (7), 151 (11), 134 (11), 116 (7), 101 (25), 83 

(7), 73 (20), 68 (13), 59 (29), 57 (36), 43 (100), 41 (52), 31 (10). 
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- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3- 

triazol (4i) 

 

(4i) 

 

Sólido branco, preparado com 61% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

3-(trifluorometil)benzeno (2,50 g, 14,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 63-65 °C. 

CCD: Rf = 0,51 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 3.155, 2.991, 2.945, 1.621, 1.459, 1.419, 1.382, 1.346, 1.309, 1.263, 

1.228, 1.206, 1.164, 1.124, 1.096, 1.067, 1.040, 1.000, 985, 892, 831, 800, 717, 693, 

649. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,34 (s, 3H, CH3'), 1,39 (s, 3H, CH3''), 3,77 (dd, 1H, 

J1 = 8,7 Hz; J2 = 5,8 Hz, Ha-11), 4,12 (dd, 1H, J1 = 8,7 Hz; J2 = 6,0 Hz, Hb-11), 4,43-

4,52 (m, 2H, Ha-9/H-10), 4,61 (dd, 1H, J1 = 12,8 Hz; J2 = 2,8, Hb-9), 7,52 (t, 1H, J = 

7,6 Hz, H-5), 7,56 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 7,96 (s, 1H, H-8), 8,01 (d, 1H, J = 7,2 Hz, 

H-4), 8,06 (sap, 1H, H-2). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3'), 26,6 (CH3''), 52,3 (C-9), 66,3 (C-11), 

74,0 (C-10), 110,3 (C-12), 121,2 (C-8), 122,4 (q, JC-F = 4,0 Hz, C-5), 123,9 (q, JC-F = 

269,6 Hz, CF3), 124,6 (q, JC-F = 3,6 Hz, C-6), 128,8 (C-1), 129,4 (C-2/C-4), 131,2 (q, 

JC-F = 32,0 Hz, C-3), 146,2 (C-7). 

EM (m/z, %): 327 ([M]+, 17), 312 ([M-15]+, 31), 298 (6), 269 (29), 256 (11), 240 (10), 

227 (7), 212 (30), 198 (15), 184 (24), 170 (7), 151 (10), 134 (8), 116 (5), 101 (22), 83 

(7), 73 (19), 68 (13), 59 (23), 57 (33), 43 (100), 41 (51), 31 (8). 
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- Síntese do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3- 

triazol (4j) 

 

(4j) 

 

Sólido vermelho, preparado com 58% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

2-(trifluorometil)benzeno (2,50 g, 14,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 mmol). 

P.F. 51-53 °C. 

CCD: Rf = 0,73 (éter etílico/diclorometano 10:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 2.999, 2.933, 1.609, 1.579, 1.441, 1.383, 1.374, 1.315, 1.254, 1.214, 

1.167, 1.127, 1.110, 1.085, 1.067, 1.056, 1.035, 995, 966, 879, 822, 773, 713, 683, 

665, 645. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,33 (s, 3H, CH3'), 1,36 (s, 3H, CH3''), 3,76 (dd, 1H, 

J1 = 8,9 Hz; J2 = 5,4 Hz, Ha-11), 4,12 (dd, 1H, J1 = 8,9 Hz; J2 = 5,8 Hz, Hb-11), 4,46-

4,52 (m, 2H, Ha-9/H-10), 4,60 (dd, 1H, J1 = 16,0 Hz ; J2 = 6,4, Hb-9), 7,46 (t, 1H, J = 

7,0 Hz, H-4), 7,61 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-5), 7,73 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 7,89 (s, 1H, 

H-8), 7,96 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-3). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,0 (CH3'), 26,3 (CH3''), 51,9 (C-9), 66,1 (C-11), 

73,9 (C-10), 110,2 (C-12), 124,1 (q, JC-F = 256,0 Hz, CF3), 124,2 (q, JC-F = 5,6 Hz, C-

3), 126,0 (q, JC-F = 5,6 Hz, C-1), 127,2 (q, JC-F = 28,0 Hz, C-2), 128,1 (C-8), 129,4 (q, 

JC-F = 2,0 Hz, C-4), 131,6 (C-5), 131,9 (C-6), 144,0 (C-7). 

EM (m/z, %): 327 ([M]+, 11), 312 ([M-15]+, 42), 269 (38), 256 (20), 240 (13), 212 (29), 

198 (16), 184 (20), 165 (19), 151 (17), 134 (11), 115 (7), 101 (26), 83 (8), 73 (21), 59 

(32), 57 (41), 43 (100), 41 (50), 31 (10). 
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- Síntese do 4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-

1,2,3-triazol (4k) 

 

(4k) 

Sólido branco, preparado com 74% de rendimento a partir da reação entre o 1-etinil-

3,5-bis(trifluorometil)benzeno (3,50 g, 14,7 mmol) e a azida orgânica 3 (1,50 g, 9,60 

mmol). 

P.F. 60-63 °C. 

CCD: Rf = 0,17 (hexano/diclorometano 1:1 v/v). 

FTIR ( , cm-1): 2.933, 1.465, 1.383, 1.321, 1.276, 1.234, 1.210, 1.173, 1.130, 1.107, 

1.079, 1.045, 997, 966, 894, 828, 810, 749, 699, 680. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 1,34 (s, 3H, CH3'), 1,40 (s, 3H, CH3''), 3,78 (dd, 1H, 

J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,0 Hz, H a - 11), 4,16 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,4 Hz, H b-11), 4,44-

4,53 (m, 2H, H a-9/H-10), 4,64 (dd, 1H, J1 = 13,0 Hz; J2 = 2,6, H b-9), 7,80 (s, 1H, H-

8), 8,05 (s, 1H, H-4), 8,26 (s, 2H, H-2/H-6). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 25,1 (CH3'), 26,6 (CH3''), 52,7 (C-9), 66,2 (C-11), 

73,8 (C-10), 110,2 (C-12), 121,5 (dqap, JC-F = 3,7 Hz, C-4), 121,9 (C-8), 123,1 (q, JC-F 

= 271,3 Hz, CF3), 125,5 (q, JC-F = 2,6 Hz, C-1), 132,2 (q, JC-F = 33,3 Hz, C-3/C-5), 

132,7 (C-2/C-6), 144,9 (C-7). 

EM (m/z, %): 395 ([M]+, 11), 380 ([M15]+, 65), 376 (19), 337 (89), 320 (17), 308 (11), 

280 (28), 266 (16), 252 (25), 240 (12), 219 (7), 169 (8), 101 (41), 83 (7), 73 (19), 57 

(27), 43 (100), 41 (52), 31 (8). 
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2.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

2.4.1 Síntese e caracterização dos novos compostos 1,2,3-triazólicos fluorados 

4a a 4k derivados do glicerol 

Os novos compostos triazólicos fluorados derivados do glicerol (compostos 

4a-4k) foram sintetizados de acordo com a rota sintética apresentada na Figura 2.9. 

 

  

Figura 2.9 - Rota sintética de obtenção dos compostos triazólicos 4a-4k derivados do 
glicerol. 

 

Esta rota sintética foi utilizada com êxito para a síntese de vários compostos 

derivados do glicerol, via azido 3 (COSTA et al., 2017, 2020). Tais resultados, com 

bons rendimentos, direcionaram para o uso desta rota sintética (Figura 2.9) neste 

trabalho. 

O glicerol foi convertido em acetonido 1, com rendimento de 63%. Já a 

reação do acetonido 1 com cloreto de p-toluenossulfonila produziu o éster sulfonato 

(tosilato) correspondente 2, com 75% de rendimento. A reação entre 2 e a azida de 

sódio resultou na formação do azido 3, com 93% de rendimento. Finalmente, por meio 

de reação de cicloadição entre 3 e diferentes alquinos terminais aromáticos fluorados, 

comercialmente disponíveis, catalisada por Cu (I) (Reação CuAAC), também 
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conhecida como reação click (AGALAVE, MAUJAN, PORE, 2011; AHER et al., 2009; 

BORGATI et al., 2013; COSTA et al., 2017, 2020; FREITAS et al., 2011), foram obtidos 

os derivados triazólicos do glicerol 4a-4k, com rendimentos de 58 a 85% (Tabela 2.1). 

As estruturas destes 11 compostos foram confirmadas por espectroscopia no IV e de 

RMN de 1H e de 13C, bem como pelas análises por espectrometria de massas, 

utilizando como referência principal as tabelas e dados espectroscópicos de Pavia e 

colaboradores (2010). 

 

Tabela 2.1 - Grupos substituintes (“Grupo •”) utilizados nas sínteses dos compostos 

4a a 4k e respectivos rendimentos 
 

Composto Grupo • Rendimento (%) 

4a fenil 83 

4b 3-fluorofenil 70 

4c 4-fluorofenil 81 

4d 2-fluorofenil 85 

4e 3,4-difluorofenil 78 

4f 2,4-difluorofenil 68 

4g 3,5-difluorofenil 65 

4h 4-triflurometilfenil 73 

4i 3-trifluorometilfenil 61 

4j 2-trifluorometilfenil 58 

4k 3,5-difluorometilfenil 74 

 

 

2.4.1.1 Síntese e caracterização de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (1) 

Para a síntese dos derivados triazólicos, a primeira etapa (Figura 2.10) foi 

a reação de cetalização entre o glicerol e a acetona, na presença de ácido p-

toluenossulfônico e sulfato de cobre anidro, para obtenção do acetonido 1 ((2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol). 

 

 

Figura 2.10 - Reação de obtenção do acetonido 1. 
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A reação entre o glicerol e a acetona, na presença de ácido p-

toluenossulfônico e sulfato de cobre anidro, é uma reação clássica de cetalização, que 

se inicia pelo ataque preferencial da hidroxila primária do glicerol, passa pela formação 

do hemicetal e a ciclização se dá pelo ataque da hidroxila secundária, gerando o anel 

1,3-dioxolano (KAUTZ et al., 2015). A Figura 2.11 ilustra uma proposta mecanística 

para esta reação. 

 

 

Figura 2.11 - Proposta mecanística para a reação de cetalização da síntese do 
acetonido 1 a partir do glicerol. 

 

 

Após a purificação do produto, por meio de cromatografia em coluna 

utilizando sílica-gel e uma mistura de hexano/acetato de etila (3:1 v/v) como eluente 

(Rf = 0,35), o rendimento da reação foi de 63%. A confirmação do acetonido 1 se deu 

pelas análises dos espectros no IV, de RMN de 1H, de RMN de 13C e da 

espectrometria de massas.  

O espectro no IV deste composto 1 (Figura 2.12) mostra uma banda com 

frequência de absorção intensa e alargada, na região próxima de 3.385 cm-1, 

característica de estiramento da ligação O-H (que ocorre entre 3.650 e 3.200 cm-1), 

indicando a presença de hidroxila alcoólica. Já as absorções na faixa de 1.400 a 1.000 

cm-1 (1.372, 1.213, 1.056 e 1.043 cm-1) indicam vibrações de dobramento de C-O-H e 

de estiramento de C-O (PAVIA et al., 2010). 

O espectro de RMN de 1H do composto 1 (Figura 2.13) apresentou dois 

simpletos em  1,27 e 1,33 ppm, com integral de três hidrogênios cada, caracterizando 
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os hidrogênios dos dois grupos metila ligados ao anel dioxolânico, os mais blindados. 

Além disto, apresentou um sinal alargado em  2,99 ppm, característico de hidrogênio 

de grupo hidroxila. Os sinais dos hidrogênios metilênicos, denominados H-3a, com  

entre 3,46-3,52 ppm, e H-3b, com  entre 3,55-3,60 ppm, aparecem como duplos 

dupletos, com integral para um hidrogênio e constantes de acoplamento iguais a J1 = 

11,5 Hz e J2 = 4,2 Hz. Esta multiplicidade e estes valores das constantes de 

acoplamento indicam acoplamento geminal (H-3a/H-3b) e acoplamento com H-2. A 

multiplicidade dos sinais dos dois hidrogênios metilênicos (H-1), duplos dupletos, se 

deve também ao acoplamento geminal (H-1a/H-1b) e acoplamento com H-2, 

ressonando em frequências entre  3,94-3,91 ppm, para H-1a, e  3,66-3,64 ppm, para 

H-1b, ambos integrados para um hidrogênio, com constantes de acoplamento iguais 

a J1 = 8,2 Hz e J2 = 4,2 Hz. O hidrogênio metínico H-2, com sinal em  4,09-4,16 ppm 

e integrado para um hidrogênio, aparece como um quinteto, devido aos acoplamentos 

com os quatro hidrogênios vizinhos supracitados (H-1a, H-1b, H-3a e H-3b).  

 

 

 
Figura 2.12 - Espectro no IV do composto 1. 
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Figura 2.13 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 1.  

 

O espectro de RMN de 13C (Figura 2.14) apresentou seis sinais relativos 

aos carbonos do acetonido 1. Os sinais em  26,4 ppm e  25,0 ppm foram atribuídos 

aos carbonos metílicos ligados ao carbono 4. O sinal observado em  62,7 ppm foi 

atribuído ao carbono 3, ligado ao grupo OH. Já o sinal em  65,6 ppm, foi atribuído ao 

carbono 1, ligado diretamente a um dos oxigênios do ciclo, um pouco mais 

desblindado que o carbono 3. O sinal em  76,0 ppm foi atribuído ao carbono 

secundário 2, mais desblindado devido ao efeito indutivo retirador de um oxigênio em 

α e dois oxigênios em . E, por fim, o sinal em  109,1 ppm foi atribuído ao carbono 4, 

ligado aos dois grupos metila e aos dois oxigênios, sendo, por isto, altamente 

desblindado pelo efeito indutivo retirador dos átomos de oxigênio. 

Analisando o espectro de massas do acetonido 1 (Figura 2.15), o pico m/z 

133 é referente ao [M+1] e está de acordo com a fórmula molecular C6H12O3 (Massa 

molar: 132,08 g/mol). Segundo Kautz e colaboradores (2015), a fragmentação do anel 

de cinco átomos (Figura 2.16) justifica a formação dos fragmentos em m/z 117 e 101. 

Um dos oxigênios do anel dioxolânico é ionizado e as ligações dos carbonos 

adjacentes são quebradas. Tais fragmentos correspondem a estruturas estáveis, 

estabilizadas pelos átomos de oxigênio. 
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Figura 2.14 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 1.  

 

Já a fragmentação correspondente ao pico base, em m/z 43, é associada 

ao íon acetil (H3CCO+), característica de anéis dioxolânicos derivados da acetona 

(KAUTZ et al., 2015). 

 

 

 

 

Figura 2.15 - Espectro de massas do composto 1.  
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Figura 2.16 - Fragmentações associadas ao anel de cinco membros do acetonido 1. 

 

 

2.4.1.2 Síntese e caracterização do p-toluenossulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-

4-il)metila (2) 

A segunda etapa da rota sintética consistiu na conversão do acetonido 1 

no tosilato 2 (p-toluenossulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metila) (Figura 

2.17). 

 

 

 

Figura 2.17 - Esquema da obtenção do tosilato 2 a partir do acetonido 1. 

 

Com o objetivo de preparar a azida orgânica 3, na sequência reacional, 

buscou-se um método clássico de inserção de um bom grupo abandonador na 

molécula, neste caso, um grupo tosilato (p-toluenossulfonato), para que se 

procedesse, em seguida, uma reação de substituição nucleofílica bimolecular (SN2).  

Para a realização desta síntese, utilizou-se o cloreto de tosila, tendo a 

piridina como solvente, pois esta atua como base, neutralizando o ácido clorídrico 

formado na reação. Esta reação é iniciada com o ataque nucleofílico da hidroxila 

alcoólica ao polo positivo do cloreto de tosila, o átomo de enxofre. O intermediário 

formado na reação perde o íon cloreto, que ataca o próton e leva à formação do 

tosilato 2, conforme a proposta mecanística descrita na Figura 2.18. 
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Figura 2.18 - Proposta mecanística para a reação de formação do tosilato 2 a partir 
do acetonido 1. 

 

O tosilato 2 obtido foi isolado por cromatografia em coluna de sílica-gel, 

utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (3:1 v/v)                  

(Rf = 0,89), obtendo-se rendimento de 75%. 

A confirmação da formação do tosilato 2 foi feita mediante análise dos 

espectros no infravermelho, RMN de 1H, RMN de 13C e massas. No espectro no IV 

(Figura 2.19) observou-se a ausência da banda forte na região acima de 3.000 cm-1, 

atribuída à hidroxila alcoólica (presente no material de partida 1), indicando que a 

reação ocorreu satisfatoriamente. Foram observadas absorções em 1.365 e           

1.265 cm-1, associadas a estiramento C-O do acetal. Já em 1.176 cm-1 apareceu uma 

banda de absorção intensa, sinal característico a estiramento simétrico forte da 

ligação S=O, presente no grupo tosilato. Além disto, a banda de absorção em             

968 cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação S-O. Por fim, tem-se os sinais 

característicos das ligações do anel aromático, na região próxima a 800 cm-1. O sinal 

em 814 cm-1 foi atribuído às vibrações de dobramento =C-H fora do plano do anel 

aromático. Outro indicativo da presença de anel aromático foi a banda de absorção 

em 664 cm-1, referente a vibrações de dobramento do anel C=C fora do plano. Vale 

salientar que o sinal fraco pouco acima de 3.000 cm-1 também pode ser atribuído à 

presença do anel aromático do grupo tosila, pois está associado a estiramento da 

ligação C-H de anel aromático. 

 



41 

 

 

Figura 2.19 - Espectro no IV do tosilato 2. 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 2 (Figura 2.20), em comparação 

com o espectro de RMN de 1H do composto 1, constatou-se o desaparecimento do 

sinal alargado em  2,99 ppm, atribuído ao hidrogênio da hidroxila do composto 1. 

Ainda em campo alto, verificou-se a presença de um simpleto em  2,45 ppm, 

integrado para três hidrogênios, referente aos hidrogênios do grupo metila ligado ao 

anel aromático do grupo tosila. Em campo baixo, observou-se dois dupletos, ambos 

integrados para dois hidrogênios, entre  7,3 ppm e  7,8 ppm, região característica 

de hidrogênios aromáticos, confirmando o anel aromático do grupo tosila com 

substituintes em para (H2’/H6’ e H3’/H5’), apresentando constante de acoplamento 

Jorto = 8,2 Hz, com os hidrogênios H2’ e H6’ mais desblindados pela proximidade do 

grupo sulfonato. 
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Figura 2.20 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 2.  

 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 2.21), mais uma vez em comparação 

com o espectro de RMN de 13C do composto 1, observou-se a ausência do sinal em 

 62,8 ppm, atribuído ao carbono da hidroxila do composto 1. O sinal observado em  

21,6 ppm indica a presença do grupo metila do anel aromático, próximo aos dois sinais 

dos outros dois grupos metila, do anel dioxolânico, em  26,6 e 25,1 ppm. Na região 

de deslocamento químico de carbono aromático (110-175 ppm), observou-se quatro 

sinais, característico de anel substituído em para. Os dois carbonos orto do anel (C2’ 

e C6’), mais desblindados pela proximidade do grupo sulfonato, são observados em  

129,9 ppm, já os dois carbonos meta (C3’ e C5’) aparecem em  128,0 ppm. Os picos 

dos carbonos aromáticos ipso (C1’ e C4’), ou seja, sem hidrogênios ligados, aparecem 

em  145,0 e 132,4 ppm, respectivamente. Estes carbonos ipso tem como 

característica sinais de baixa intensidade, devido ao maior tempo de relaxação e fraco 

efeito nuclear overhauser (NOE) de intensificação. Essas observações nos espectros 

de RMN confirmam a estrutura do composto 2. 
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Figura 2.21 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do tosilato 2.  

 

Por fim, analisando o espectro de massas do tosilato 2 (Figura 2.22), o pico 

em m/z 287 [M+1] está de acordo com a fórmula molecular: C13H18O5S (Massa molar: 

286,09 g/mol). Já o pico em m/z 271 é referente ao fragmento associado à perda do 

grupo metila a partir do íon molecular (Figura 2.23).  

 

 

 

Figura 2.22 - Espectro de massas do tosilato 2.  
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Observou-se ainda, em m/z 91, um pico típico da fragmentação de anel 

aromático, referente ao cátion benzílico (-CH2
+). Este cátion, por sua vez, se 

rearranja, formando o íon tropílio (C7H7
+), mais estável que o cátion benzílico (Figura 

2.23), acarretando um pico mais intenso.  

 

 

 

Figura 2.23 - Fragmentações associadas ao espectro de massas do composto 2: a) 
perda do grupo metila a partir do íon molecular; b) rearranjo do íon benzílico com a 
formação do íon tropílio. 

 

 

2.4.1.3 Síntese e caracterização de 4-(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (3)  

Na sequência da rota sintética, objetivando a obtenção dos compostos 

triazólicos na etapa seguinte, preparou-se a azida orgânica 3 (4-(azidometil)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolano), por meio de reação de substituição nucleofílica bimolecular 

(SN2) do composto 2 com azida de sódio e dimetilformamida (DMF), uma azidólise, 

sob refluxo (Figura 2.24). 

 

 

Figura 2.24 - Esquema da obtenção da azida orgânica 3 a partir do tosilato 2. 
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Vale destacar que a escolha do solvente, a dimetilformamida (DMF), para 

esta reação foi fundamental. Solventes menos polares e apróticos (sem hidrogênio 

ligado a átomo eletronegativo) são a melhor opção para a maioria das reações com 

mecanismo SN2. Solventes polares prejudicariam o ataque nucleofílico da reação, pois 

iriam solvatar o nucleófilo, fazendo com que a reação fosse mais lenta. Ressalta-se 

que o solvente deve ser polar o suficiente para solubilizar os reagentes. E um solvente 

aprótico vai dificultar a solvatação do nucleófilo, favorecendo e acelerando a reação. 

Já um solvente prótico irá interagir com o nucleófilo, solvatando-o e diminuindo a 

reatividade dele. Os solventes apolares (ou menos polares) e apróticos mais utilizados 

são a acetona, o éter etílico, o benzeno e o tetracloreto de carbono. Para a reação de 

formação do azido 3, a escolha foi a dimetilformamida, um solvente aprótico, porém 

polar. Tal escolha se deu porque o material de partida é neutro e o produto, a azida 

orgânica, possui cargas, sendo necessário um solvente mais polar para esta reação. 

O mecanismo desta reação de substituição bimolecular envolve o ataque 

nucleofílico de um átomo de nitrogênio da azida de sódio, levando à saída do grupo 

tosilato (Figura 2.25), gerando o azido 3. 

 

  

 

Figura 2.25 - Proposta mecanística da azidólise, síntese do azido 3 a partir do tosilato 
2. 

 

A obtenção da azida orgânica foi acompanhada por cromatografia em 

camada delgada, sendo necessária filtração para a remoção de impurezas. O produto 

foi isolado por cromatografia em coluna de sílica-gel, utilizando-se uma mistura de 

éter/diclorometano (10:1 v/v), apresentando Rf de 0,51. O rendimento da reação foi de 
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93% e a confirmação deste azido foi feita pelas análises dos espectros no IV, de RMN 

de 1H, de RMN de 13C e da espectrometria de massas.  

No espectro no IV do produto 3 (Figura 2.26) observou-se a ausência dos 

sinais de absorção característicos de anel aromático, como o sinal pouco acima de 

3.000 cm-1 e o sinal na região próxima a 800 cm-1. Além disto, as ausências de banda 

de absorção intensa, relativa à ligação S=O, em 1.176 cm-1, e de banda de absorção 

em 968 cm-1, associada a estiramento da ligação S-O, indicaram o êxito da reação e 

a formação do produto 3. A confirmação se deu pela observação da banda de 

absorção em 2.102 cm-1, referente ao estiramento N=N da azida orgânica. Neste 

espectro, desconsiderou-se a banda de absorção intensa em 1.662 cm-1, pois trata-

se do sinal da carbonila presente no solvente utilizado na reação, a dimetilformamida 

(DMF). 

 

 

 

Figura 2.26 - Espectro no IV do azido 3.  

 

Na análise do espectro de RMN de 1H do azido 3 (Figura 2.27), em 

comparação com o espectro de RMN de 1H do composto 2, notou-se o 

desaparecimento dos sinais relativos aos hidrogênios aromáticos do tosilato, os 

dupletos em  7,34 ppm e  7,79 ppm, indicando o sucesso da reação de substituição. 

Neste espectro, observou-se dois duplos dupletos, integrados para um hidrogênio 
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cada um. Estes sinais foram atribuídos aos hidrogênios metilênicos 3a,  3,33-3,39 

ppm, e 3b,  3,22-3,28, com constantes de acoplamento J1 de 12,6 Hz (acoplamento 

geminal) e J2 igual a 5,4 Hz (acoplamento vicinal com o hidrogênio metínico H-2). 

Como estes hidrogênios do carbono 3 estão próximos aos nitrogênios do grupo azida, 

eles são desblindados por efeito indutivo, aparecendo em campo mais baixo. 

 

 

Figura 2.27 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do azido 3. 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 2.28), a ausência dos sinais relativos 

ao núcleo aromático (deslocamentos químicos entre 110 e 175 ppm), comparando 

com o espectro de RMN de 13C do tosilato 2, foi relevante para a confirmação do êxito 

da reação de azidólise. Além disto, o número de sinais no espectro (seis carbonos) é 

compatível com a estrutura do azido 3. O sinal em campo baixo em  110,1 ppm foi 

atribuído ao carbono 4, fortemente desblindado pelo efeito indutivo dos dois átomos 

de oxigênio ligados diretamente a este carbono. O sinal atribuído ao carbono 2 

apareceu em  74,8 ppm. Esta posição pode ser explicada porque este carbono está 

ligado diretamente a um oxigênio, tendo um outro oxigênio e um nitrogênio em 

posições , desblindando este carbono. Já o carbono 1, com  66,7 ppm, tem também 

a desblindagem de um oxigênio em  e de outro oxigênio em . E o carbono 3 ( 53,0 

ppm) é desblindado pelo grupo azido em  e por um oxigênio em . Por fim, os dois 

sinais em campo alto,  26,8 ppm e  25,4 ppm, foram atribuídos aos carbonos 

metílicos, com menor desblindagem dos oxigênios em . 
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Figura 2.28 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do azido 3. 

 

Na análise do espectro de massas do azido 3 (Figura 2.29), houve uma 

situação na qual não se observou o pico do íon molecular relativo à molécula (m/z 157 

- C6H11N3O2). Uma possível hipótese está associada ao método utilizado para a 

obtenção do espectro (método de ionização por elétrons (EI)), pois, nas condições 

utilizadas no processo, alguns compostos, como, provavelmente, o azido 3, têm 

dificuldade para a fragmentação, levando à formação de um íon molecular com tempo 

de vida muito curto, acarretando a não detecção do sinal pelo analisador de massas. 

Mas vale ressaltar que, no espectro de massas, foi observado o pico em m/z 142, 

indicativo do fragmento associado à perda do grupo metila a partir do íon molecular, 

e o pico em m/z 101, associado à fragmentação de grupo ligado ao anel de cinco 

átomos (KAUTZ et al., 2015), estável em função da presença do átomo de oxigênio 

(Figura 2.30). Além disto, observou-se o pico em m/z 43, correspondente ao pico base, 

e associado ao fragmento do íon acetil (H3CCO+), característico de anéis dioxolânicos 

derivados da acetona (KAUTZ et al., 2015). 
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Figura 2.29 - Espectro de massas do azido 3. 

 

 

 

Figura 2.30 - Fragmentações do azido 3, associadas à perda do grupo metila a partir 
do íon molecular e à fragmentação de grupo ligado ao anel de cinco átomos. 

 

 

2.4.1.4 Síntese e caracterização dos triazóis 4a a 4k 

Após a etapa fundamental de formação do azido 3, procederam-se as 

reações para a obtenção dos derivados 1,2,3-triazólicos do glicerol, por meio de 

reação de cicloadição do tipo química click. Para estas reações, o azido 3 foi colocado 

para reagir com 11 diferentes alquinos terminais, obtidos comercialmente, na 

presença de quantidade catalítica de sulfato de cobre e ascorbato de sódio, tendo 

álcool terc-butílico e água como solventes (Figura 2.31). 
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Figura 2.31 - Esquema da síntese geral dos derivados 1,2,3-triazólicos derivados do 
glicerol a partir do azido 3, por meio de reação de cicloadição. 

 

Por meio das reações de química click foram sintetizados 11 triazóis (4a a 

4k), sendo 10 deles fluorados (Figura 2.32). Os compostos obtidos foram isolados e 

purificados por meio de cromatografia em coluna de sílica-gel, apresentando bons 

rendimentos, variando de 58 a 85%. Após a purificação dos produtos, as estruturas 

dos triazóis 4a a 4k foram confirmadas pelas análises dos espectros no IV, de RMN 

de 1H, de RMN de 13C e da espectrometria de massas. 

 

 

 
Figura 2.32 - Estruturas dos 11 dos compostos triazólicos 4a a 4k derivados do 
glicerol. Destaca-se que o único não fluorado é o composto 4a.  

 

A seguir, serão discutidas, com detalhes, a síntese e a caracterização do 

composto triazólico fluorado 4b, pois, conforme esperado, todos os compostos 

apresentaram dados espectroscópicos semelhantes a este triazol, uma vez que 

possuem a mesma estrutura básica, diferindo apenas no(s) grupo(s) e na(s) 

posição(ões) do(s) substituinte(s) fluorado(s) no anel aromático (F ou CF3), 
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excetuando o composto 4a, o único aromático não fluorado (Figura 2.32). Os 

espectros dos outros 10 derivados triazólicos se encontram no ANEXO I. 

 

2.4.1.4.1 Síntese e caracterização de 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(3-

fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (4b)  

A reação de cicloadição entre o alquino terminal 1-etinil-3-fluorobenzeno e 

o azido 3 levou à obtenção do 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(3-fluorofenil)-

1H-1,2,3-triazol (triazol 4b), um sólido branco.  

Para reações de cicloadição, objetivando a síntese de compostos 1,2,3-

triazólicos, existem diversas metodologias (FREITAS et al., 2011). Neste trabalho, 

para a obtenção dos triazóis 4a a 4k, empregou-se a metodologia descrita por 

Sharpless e colaboradores (KOLB, FINN, SHARPLESS, 2001), que apresentou o uso 

de sais de Cobre (I) como catalisadores nessas reações de cicloadição 1,3-dipolar 

entre azidos e alquinos terminais. Nesta metodologia, o sulfato de cobre penta-

hidratado é utilizado como fonte de cobre (II) e o ascorbato de sódio é utilizado como 

agente redutor. Desta forma, a espécie catalítica Cu (I) é gerada in situ (DÍEZ-

GONZALES, 2011). Este esquema reacional foi chamado de Copper-catalyzed 

Alkyne-Azide Cycloaddition (CuAAC) e ficou conhecido como reação click (FREITAS 

et al., 2011). Este tipo de reação é interessante pela versatilidade, simplicidade e 

rapidez. Inúmeros trabalhos buscando a síntese de novos compostos triazólicos têm 

utilizado a reação click com sucesso (COSTA et al., 2017, 2020; GAZOLLA et al., 

2018; TEIXEIRA et al., 2018; DE OLIVEIRA et al., 2019), o que direcionou o uso desta 

metodologia neste trabalho. 

Mecanismos envolvendo metais, de maneira geral, apresentam dificuldade 

para elucidação e isto ocorre com o mecanismo dessa reação CuAAC. Estudos 

teóricos e experimentais citados por Freitas e colaboradores (2011) buscaram 

propostas mecanísticas para esta reação. Recentemente, Marzi e colaboradores 

propuseram um mecanismo (Figura 2.7 - p. 31) no qual se observa a necessidade da 

presença de dois átomos de cobre nesta cicloadição catalítica (MARZI et al., 2022). 

Nesta reação, a primeira parte é a mistura de sulfato de cobre penta-

hidratado e ascorbato de sódio, para a formação do espécie catalítica Cu (I). Na 

sequência, tem-se a complexação entre o Cu (I) e o alquino terminal 1-etinil-3-

fluorobenzeno. Vale ressaltar que alquinos terminais apresentam caráter ácido e com 

a formação do complexo alquino-cobre, o pKa da espécie ainda diminui, facilitando a 

sua desprotonação em meio aquoso e a formação do acetileto de cobre, com o 
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segundo átomo de cobre (Cu (I)) (HIMO et al., 2005). Na etapa subsequente, há a 

complexação do acetileto de cobre com o azido 3, gerando o complexo acetileto-azido. 

O papel do Cu (I) é fundamental nesta etapa, pois ele apresenta efeito sinérgico, 

tornando o nitrogênio terminal da porção azida mais eletrofílico (caráter ácido) e, ao 

mesmo tempo, tornando o carbono 2, do alquino, mais nucleofílico (caráter básico). 

Este sinergismo favorece o ataque e a formação da primeira ligação C-N, levando à 

formação do intermediário metalociclo, um anel de seis membros. Esta etapa, 

endotérmica, define a regioespecificidade da reação (MELDAL, TORNΦE, 2008). 

Na sequência do ciclo catalítico, tem-se a contração do anel, ou seja, a 

formação de um anel menor, de cinco membros, por meio de uma associação 

transanular do nitrogênio, ligado ao metildioxolano, com o carbono terminal ligado aos 

átomos de cobre, gerando a segunda ligação C-N (neste caso, “N-C”), a saída de um 

átomo de cobre e a consequente obtenção da espécie triazolila de cobre (FREITAS 

et al., 2011). Na etapa final desta reação de cicloadição, ocorre a protonação do 

triazolila de cobre, com a saída do segundo átomo de cobre, que irá retomar o ciclo 

catalítico, e a formação do produto, neste caso, o 1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)-4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (triazol 4b). Esta proposta mecanística é 

ilustrada na Figura 2.33. 

 

 

Figura 2.33 - Proposta mecanística para a síntese do triazol 4b por meio da reação de 
cicloadição catalisada por Cu(I) (CuAAC ou reação click). 
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Após a purificação do produto, por meio de cromatografia em coluna, 

utilizando sílica-gel e uma mistura de éter/diclorometano (10:1 v/v) como eluente (Rf 

= 0,60), o rendimento da reação foi de 70%. A confirmação da formação do composto 

triazólico 4b foi feita com base nas análises dos espectros no IV, de RMN de 1H, de 

RMN de 13C e da espectrometria de massas.  

O espectro no IV do triazol 4b (Figura 2.34) apresentou sinais 

característicos das ligações do anel aromático, na região entre 900 e 650 cm-1. Os 

sinais em 865, 755, 687 cm-1 (relativos às vibrações de dobramento =C-H fora do 

plano do anel aromático e às vibrações de dobramento do anel C=C fora do plano) 

são características de anel aromático substituído em meta. Vale salientar que o sinal 

fraco próximo a 3.100 cm-1 também pode ser atribuído à presença do anel aromático, 

pois está associado a estiramento da ligação C-H de anel aromático. Além disto, 

observou-se uma banda de absorção intensa em 1.202 cm-1, característica da 

deformação axial da ligação N=N do anel triazólico. Também foram observadas 

bandas de dobramento fora do plano =C-H do anel triazólico em 910 cm-1 e 835 cm-1. 

Já as absorções na faixa de 1.300 a 1.000 cm-1 indicam sinais de estiramento de C-O 

do anel dioxolânico (1.293 e 1.149 cm-1) e estiramento da ligação C-F (1.225 cm-1) 

(PAVIA et al., 2010). 

 

 
 

 
Figura 2.34 - Espectro no IV do triazol 4b.  
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No espectro de RMN de 1H do composto 4b (Figura 2.35), em campo alto, 

verificou-se a presença de dois simpletos, em  1,33 ppm e  1,38 ppm, ambos 

integrados para três hidrogênios, referentes aos hidrogênios dos grupos metila ligados 

ao anel dioxolânico (H3C-C-O). Em  3,75 ppm (J1 = 8,8 Hz e J2 = 6,0 Hz) e  4,12 

ppm (J1 = 8,8 Hz e J2 = 6,4 Hz), observaram-se dois duplos dupletos, ambos 

integrados para um hidrogênio, atribuídos aos hidrogênios ligados ao carbono-1’, 

desblindados pela presença do átomo de oxigênio do anel dioxolânico. Esta 

multiplicidade e estes valores das constantes de acoplamento indicam acoplamento 

geminal (H-1’a/H-1’b) e acoplamento vicinal com H-2’. O sinal observado como um 

duplo dupleto em  4,58 ppm, integrado para 1H (J1 = 12,6 Hz e J2 = 2,6 Hz) é referente 

a um dos hidrogênios ligados ao carbono-3’ (H-3’a), desblindado pela vizinhança do 

anel triazólico (ligado a um dos átomos de nitrogênio), que possui acoplamento 

geminal com o hidrogênio H-3’b e acoplamento vicinal com o H-2’. E o sinal 

inicialmente caracterizado como um multipleto em  4,42-4,51 ppm (integral para 2H), 

trata-se, na verdade, da sobreposição de dois sinais: um duplo dupleto (para 1H), 

referente ao H-3'b, que acopla com os hidrogênios H-3’a (geminal) e H-2’ (vicinal), e 

um quinteto (para 1H), atribuído ao hidrogênio metínico H-2’, devido aos 

acoplamentos com os quatro hidrogênios vizinhos (H-1a, H-1b, H-3a e H-3b), 

desblindado pela ligação com um átomo de oxigênio e pela proximidade do anel 

triazólico. 

Ainda no espectro de RMN 1H do triazol 4b (Figura 2.35), por fim, em campo 

baixo, tem-se cinco sinais. O simpleto observado em campo mais baixo,  7,90 ppm 

(integrado para 1H), foi atribuído ao hidrogênio do anel triazólico (H-5), altamente 

desblindado pelo efeito retirador de elétrons dos átomos de nitrogênio, pelo efeito 

anisotrópico associado ao anel triazólico e pela presença do anel aromático, em 

conjugação com o anel triazólico. Nesta região, característica de hidrogênios 

aromáticos, os sinais entre  6,99 ppm e  7,59 ppm, confirmam o anel aromático com 

substituintes em meta, com os quatro hidrogênios não equivalentes. O sinal 

caracterizado como em triplo duplo dupleto, em  6,99 ppm (integral para 1H), 

apresenta as constantes de acoplamento 8,5, 2,5 e 0,8 Hz, sendo atribuído ao 

hidrogênio H-4’’, menos desblindado pela posição em relação aos grupos substituintes 

(Flúor em orto e o anel triazólico em para). O tripleto duplo em  7,35 ppm (integrado 

para 1H), com constantes de acoplamento 8,2, 7,8 e 5,7 Hz, indicou que não há 

acoplamento em meta. Deste modo, este sinal foi atribuído ao hidrogênio H-5’’ (orto 

em relação a H-4’’ e H-6’’ e para em relação ao H-2’’). E o sinal caracterizado como 
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um multipleto em  7,51-7,59 ppm (integrado para 2H) se trata de sobreposição de 

dois sinais referentes aos hidrogênios H-2’’ e H-6’’, ambos em orto em relação ao anel 

triazólico. O hidrogênio H-2’’ acopla em meta com H-4’’ e H-6’’ e para em relação ao 

H-5’’ e o hidrogênio H-6’’ acopla em orto com H-5’’ e em meta com H-2’’ e H-4’’. 

 

 
 

Figura 2.35 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do triazol 4b. 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 2.35), os sinais observados em  25,2 

e 26,7 ppm são referentes aos dois grupos metila ligados ao anel dioxolânico. Os 

sinais em  52,4, 66,4 e 74,0 ppm correspondem aos carbonos da porção dioxolânica 

da molécula, C-3’, C-1’ e C-2’, respectivamente. O carbono C-2’ em campo mais baixo 

é desblindado pelo efeito indutivo de um oxigênio em  e pelo efeito anisotrópico do 

anel triazólico em , além de outro oxigênio também em . O sinal em  110,2 ppm foi 

atribuído ao carbono C-4’ do anel dioxolano, ligado aos dois grupos metila e aos dois 

oxigênios, sendo, por isto, altamente desblindado pelo efeito indutivo retirador dos 

átomos de oxigênio. Os carbonos vinílicos C-4 (d, JC-F = 3,0 Hz) e C-5 do anel triazólico 

foram observados em  146,6 e 121,3 ppm, respectivamente. Vale salientar que o 

carbono C-4 apresenta pequeno acoplamento com o átomo de flúor presente no anel 

aromático, daí o dupleto observado e o valor baixo da constante de acoplamento (JC-

δ 
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F = 3,0 Hz) e a maior desblindagem deste carbono, ligado diretamente ao nitrogênio e 

ao anel aromático. Pode-se observar ainda que o sinal do carbono C-4 ( 146,6 ppm) 

tem baixa intensidade, quando comparado ao pico do carbono C-5, típico de carbonos 

ipso. 

Observou-se neste espectro de RMN 13C (Figura 2.36) que os seis sinais 

dos carbonos aromáticos do triazol 4b aparecem como dupletos, pois acoplam com o 

átomo de flúor presente. As constantes de acoplamentos entre carbono e flúor são 

altas, podendo chegar a 290 Hz. Em núcleos aromáticos, a constante de acoplamento 

C-F diminui com o aumento do número de ligações (com a distância em relação ao 

flúor), podendo alcançar valores maiores do que 230 Hz para grupos em orto e da 

ordem de 4,0 Hz para grupos em para (BRANCO et al., 2015). Deste modo, tendo a 

posição do átomo de flúor como referencial, foram feitas as atribuições. O carbono C-

4’’ apresentou sinal em  112,6 ppm (d, JC-F = 22,0 Hz - constante orto em relação ao 

átomo de flúor). Já o carbono C-2’’  apresentou sinal  em  114,9 ppm (d, JC-F = 21,0 

Hz - constante orto). O carbono C-6’’ apresentou sinal em  121,2 ppm (d, JC-F = 3,0 

Hz - constante para) e o carbono C-5’’ apresentou sinal em  130,3 ppm (d, JC-F = 8.0 

Hz - constante meta). Os dois carbonos ipso C-1’’ e C-3’’ (sinais de menor intensidade) 

apareceram em  132,6 ppm (d, JC-F = 9,0 Hz - constante meta) e  163,1 ppm (d,     

JC-F = 253,0 Hz - constante ipso - ligado diretamente ao átomo de flúor), 

respectivamente. Destaca-se a desblindagem do carbono C-3’’, por efeito indutivo 

retirador de elétrons, ligado diretamente ao átomo de flúor. 

Por fim, analisando o espectro de massas do triazol 4b (Figura 2.37), o pico 

em m/z 277 [M+] está de acordo com a fórmula molecular: C14H16FN3O2 (Massa molar: 

277,29 g/mol). Já o pico em m/z 262 é referente ao fragmento associado à perda de 

um dos grupos metila do anel dioxolânico a partir do íon molecular. Observou-se ainda 

o pico base em m/z 43, referente ao íon acetil [CH3CO+], proveniente da fragmentação 

do anel dioxolano. 
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Figura 2.36 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) do triazol 4b. 

 

 

 

Figura 2.37 - Espectro de massas do triazol 4b. 
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inequívoca do triazol 4b. A confirmação das estruturas dos triazóis 4a e 4c a 4k foi 

feita de modo semelhante. Os dados espectroscópicos dos compostos foram 

apresentados no trabalho e os espectros dos compostos triazólicos são apresentados 

no ANEXO I. 
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CAPÍTULO 3 - AVALIAÇÃO DAS ATIVIDADES FITOTÓXICA E 

CITOGENOTÓXICA DOS NOVOS COMPOSTOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

FLUORADOS DERIVADOS DO GLICEROL 

 

3.1 INTRODUÇÃO 

 

O uso de herbicidas objetivando o controle de plantas daninhas é uma 

importante ferramenta na agricultura moderna, pois o controle químico é, de maneira 

geral, rápido, eficiente e de baixo custo. Mas, por outro lado, o uso indiscriminado 

destes mesmos herbicidas exerce uma alta pressão de seleção sobre as populações 

de plantas daninhas, o que tem levado ao surgimento de espécies resistentes a esses 

produtos agroquímicos (ALVES et al., 2021; HAN et al., 2021). Neste cenário, a 

indústria agroquímica vem desenvolvendo constantemente novas metodologias de 

síntese orgânica, com o objetivo de fornecer substâncias cada vez mais seletivas, 

eficientes e ambientalmente seguras (OGAWA et al., 2020). 

Dentre as classes de compostos orgânicos utilizadas para a síntese de 

produtos agroquímicos e farmacêuticos estão os compostos heterocíclicos, 

destacadamente os heterociclos contendo nitrogênio. E nesta classe de sistemas 

heterocíclicos nitrogenados, os compostos 1,2,3-triazólicos têm grande importância 

devido ao seu amplo espectro de aplicações em produtos agroquímicos, 

farmacêuticos e medicinais (AVULA et al., 2019; COSTA et al., 2017, 2020). 

Atualmente, mais de 1.200 compostos agroquímicos são conhecidos e 

muitos deles são usados regularmente na busca de produtividade, objetivando 

sustentar a população global em constante expansão. Neste contexto, nas últimas 

duas décadas, os compostos contendo átomos de flúor, os chamados fluoroquímicos, 

foram associados a avanços significativos no processo de desenvolvimento de novos 

agroquímicos (JESCHKE, 2010; OGAWA et al., 2020). Entre os herbicidas licenciados 

atualmente em todo o mundo, cerca de 25% contêm pelo menos um átomo de flúor, 

e vários contêm mais de um átomo de flúor, na forma de grupos difluoro e trifluorometil 

(-CF2 e -CF3, respectivamente). Os compostos contendo flúor contribuíram 

significativamente para o desenvolvimento de produtos para esta indústria 

agroquímica e muitas moléculas organofluoradas encontraram posições de mercado 

estáveis (FUJIWARA, O’HAGAN, 2014; OGAWA et al., 2020). 

 

 



63 

3.2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Plantas daninhas são espécies indesejáveis que afetam a produtividade 

das culturas de interesse por variadas formas, quer seja pela competição por água, 

por nutrientes, pela luz ou pelo espaço (AHMAD et al., 2018). Neste cenário, os 

herbicidas surgem como principal ferramenta de controle das plantas daninhas, 

desempenhando importante papel na agricultura moderna. Desde a descoberta do 

herbicida ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) (Figura 3.1), na década de 40 do 

século passado, a indústria agroquímica busca desenvolver uma ampla gama de 

herbicidas com variadas estruturas químicas. No entanto, um grande problema 

associado ao uso de herbicidas é a ocorrência da resistência por parte das plantas 

daninhas (QADEER et al., 2007; GISZTER et al., 2016). 

 

 

Figura 3.1 - Ácido 2,4-diclorofenoxiacético, o 1º herbicida amplamente utilizado. 
 

A resistência de planta daninhas aos herbicidas é um grande desafio da 

agricultora. Isto gera uma necessidade premente de novas moléculas com potencial 

atividade herbicida e o avanço da incorporação de novos produtos no mercado. 

Segundo dados do Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA), 

existem 945 herbicidas registrados no Brasil. Nos últimos dois anos (2020 e 2021) 

foram registrados 241 novos produtos herbicidas (BRASIL, 2022). Em relação a todos 

os agrotóxicos registrados no Brasil, os herbicidas são maioria (29,9%) e, na 

sequência, tem-se os inseticidas (21,5%) e os fungicidas (20,8%) (BRASIL, 2022). 

No desenvolvimento de novos herbicidas, compostos heterocíclicos têm se 

destacado, com os núcleos heterocíclicos se mostrando parte do grupo farmacofórico 

responsável pela atividade biológica (LAMBERTH, DINGES, 2012). Dentre os 

heterociclos, enfatiza-se os que contém átomo(s) de nitrogênio, principalmente, os 

compostos 1,2,3-triazólicos, devido à sua gama de aplicações em produtos 

agroquímicos (COSTA et al., 2017, 2020). Algumas das atividades biológicas 

relatadas para os derivados 1,2,3-triazólicos são: antibacteriana, citotóxica, 

antitumoral, antiprotozoária, antifúngica, antimalárica, leishmanicida e 
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Antitripanossomal (AGALAVE, MAUJAN, PORE, 2011; LIMA-NETO et al., 2012; 

BORGATI, 2013; COSTA et al., 2017; DHEER, SINGH, SHANKAR, 2017; PORTA et 

al., 2017). Até o ano de 2003 foram publicados mais de 10.500 artigos sobre a química 

dos triazóis, sendo que destes, 4.200 versavam sobre síntese e 2.400 sobre atividade 

biológica (MELO et al., 2006). Porém ainda são poucos os estudos destes 1,2,3-

triazóis com relação à atividade herbicida. 

Güell e colaboradores (2012) prepararam 15 peptideotriazóis a partir do 

peptídeo antimicrobiano BP100, pela adição de um anel 1,2,3-triazólico, e testaram os 

efeitos citotóxicos em células eucarióticas das folhas de tabaco. A toxicidade dos 

peptideotriazóis foi avaliada por infiltração de 100 L de solução de 25 e 50 μM de 

cada peptídeotriazol nas mesófilas das folhas. Após 48 horas de infiltração, não foi 

observada nenhuma necrose nas mesófilas das folhas, indicando que estes 

compostos não foram citotóxicos para as folhas de tabaco. 

Borgati e colaboradores (2013) sintetizaram 13 compostos 1,2,3-triazólicos 

contendo grupos benzila-halogenados (compostos 1 a 13) (Figura 3.2). A 

fitotoxicidade destes compostos foi avaliada contra duas espécies de dicotiledôneas, 

Lactuca sativa (alface) e Cucumis sativus (pepino) e uma espécie de 

monocotiledônea, Allium cepa (cebola). Verificou-se que estes compostos triazólicos 

interferiram na germinação e no crescimento radicular (brotos e raízes) das três 

espécies. Os compostos apresentaram atividade predominantemente inibitória com 

relação às espécies avaliadas, principalmente na concentração de 10-4 mol L-1, sendo 

que alguns deles foram tão ativos quanto o 2,4-D (ácido 2,4‑diclorofenoxiacético), 

herbicida usado como controle positivo. Vale ressaltar que, conforme os resultados 

obtidos, observou-se que os produtos halogenados foram mais ativos. 

Costa e colaboradores (2017) sintetizaram e investigaram a atividade 

fitotóxica de oito novos compostos 1,2,3-triazólicos (14 a 21) derivados do glicerol 

(Figura 3.3), frente a Lactuca sativa (alface). Os resultados mostraram que estes 

compostos 1,2,3-triazólicos não interferiram na germinação das sementes. Além disto, 

os oito triazóis foram pouco efetivos na inibição do crescimento radicular de L. sativa, 

com inibição máxima de 10% em relação ao controle.  
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Figura 3.2 - Estrutura dos 13 compostos 1,2,3-triazólicos sintetizados por Borgati e 
colaboradores (1 a 13), sendo 11 halogenados. 
(Fonte: BORGATI et al., 2013) 

 

 

 

Figura 3.3 - Estrutura dos oito compostos 1,2,3-triazólicos derivados do glicerol (14 a 
21) sintetizados por Costa e colaboradores. 
(Fonte: COSTA et al., 2017) 

 

Nejma e colaboradores (2018) relataram a semissíntese de novos 

compostos híbridos 1,2,3-triazólicos derivados do ácido maslínico (compostos 22 a 

28) (Figura 3.4), extraído do bagaço de oliveiras, via reação de cicloadição 1,3-dipolar 

(reação click), e testaram a potencial atividade herbicida de tais compostos na 
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germinação de sementes e no estágio inicial de crescimento de Lactuca sativa L. 

(alface). Os resultados foram bem interessantes, com os derivados 1,2,3-triazólicos 

do ácido maslínico apresentando alto potencial de inibição da germinação de 

sementes, acima de 90%, destacando-se o composto 26, que inibiu completamente a 

germinação (100% de inibição). Estes resultados, segundo os autores, corroboram a 

importância da porção 1,2,3-triazólica na atividade observada e constitui um possível 

primeiro passo no desenvolvimento de herbicidas potentes, uma vez que uma das 

estruturas semissintetizadas pode servir como um candidato para estudos posteriores. 

 

 

Figura 3.4 - Estrutura do ácido maslínico e dos sete derivados 1,2,3-triazóis (22 a 28) 
semissintetizados por Nejma e colaboradores. 
(Fonte: NEJMA et al., 2018) 

 

Costa e colaboradores (2020) sintetizaram nove compostos 1,2,3-

triazólicos 4-alquil-substituídos derivados do glicerol (Figura 3.5), por meio da reação 

de cicloadição de alquino-azida, catalisada por CuI como etapa chave. Avaliou-se a 

fitotoxicidade destes nove compostos frente à Lactuca sativa (alface) e observou-se 

que tais compostos interferiram pouco na germinação, com resultados semelhantes 

ao controle negativo (água e diclorometano), exceto o composto 31, que apresentou 

35% de inibição da germinação, em uma concentração de 1.000 g mL-1. Porém, 

tiveram efeitos pronunciados sobre o índice de velocidade de germinação e do 

crescimento radicular das plântulas de L. sativa, destacando-se os triazóis 29, 30, 31, 
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32, 34 e 36, que reduziram tais parâmetros em concentrações mais altas (500 e     

1.000 g mL-1). Vale ressaltar que o derivado 1,2,3-triazólico 31, na concentração de 

1.000 g mL-1, reduziu 68,53% do índice de velocidade de germinação e 85,78% do 

crescimento radicular das plântulas de L. sativa, resultados similares ao controle 

positivo utilizado, o herbicida comercial picloram. 

 

 

Figura 3.5 - Estrutura dos nove compostos 1,2,3-triazólicos 4-alquil-substituídos 
derivados do glicerol (29 a 37) sintetizados por Costa e colaboradores. 
(Fonte: COSTA et al., 2020) 

 

Ensaios para avaliação de citotoxicidade e de genotoxicidade de novos 

compostos têm grande relevância, pois permitem indicar respostas de um dado 

organismo a um possível efeito tóxico por parte do(s) composto(s). Deste modo, é 

possível avaliar o impacto da substância sobre células, tecidos e/ou órgãos de 

organismos alvos e verificar possíveis perturbações metabólicas ou efeitos sobre o 

material genético (FRENZILLI, NIGRO, LYONS, 2009). Estes teste podem ser feitos 

in vitro ou in vivo, utilizando plantas modelo, como Allium cepa e Lactuca sativa. Essa 

última espécie (a alface) é utilizada por possuir grande número de sementes, pequeno 

tamanho, ser facilmente encontrada em casas rurais para aquisição, além de 

apresentar germinação padronizada e em poucas horas (ALVES et al., 2022). Os 

testes, no caso de potenciais agroquímicos, permitem a avaliação da segurança com 

relação a possíveis efeitos citogenotóxicos destas substâncias (DOS SANTOS et al., 

2019). 

Considerando a importância dos compostos heterocíclicos contendo 

nitrogênio e dos compostos fluoroquímicos no desenvolvimento de novos 

agroquímicos, associado à busca de compostos bioativos que possam ser usados 

como novos ingredientes ativos no controle de plantas daninhas, descreve-se neste 
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capítulo a avaliação de atividade fitotóxica e citogenotóxica dos 11 compostos 

fluorados 1,2,3-triazólicos sintetizados a partir do glicerol. 

 

3.3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.3.1 Material Vegetal 

As avaliações da fitotoxicidade e da citogenotoxicidade dos compostos 

1,2,3-triazólicos 4a a 4k foram realizadas utilizando sementes comerciais da planta 

modelo Lactuca sativa L. (alface) “Crespa Grand Rapids - TBR” (ISLA). 

 

3.3.2 Ensaio de Avaliação da Atividade Fitotóxica 

A avaliação da fitotoxicidade dos compostos 4a a 4k foi realizada utilizando 

cinco concentrações diferentes (1.000, 500, 250, 100 e 50 g.mL-1) de cada composto. 

25 sementes de alface foram colocadas em cada placa de Petri (9 cm de diâmetro) 

contendo papel de filtro umedecido com 2,5 mL da solução de cada tratamento 

(usando diclorometano como solvente). Os experimentos seguiram um delineamento 

inteiramente casualizado (DIC), com quatro repetições por tratamento. As placas 

foram vedadas com filme plástico transparente para evitar a evaporação e mantidas 

em incubadora BOD a 25°C ± 2°C, sem luz durante 120 h (cinco dias). Como controle 

negativo, foram utilizados água destilada e diclorometano, e como controle positivo foi 

utilizado o herbicida comercial picloram, na concentração de 1.000 g.mL-1. O 

processo de germinação foi avaliado em intervalos de oito em oito horas até completar 

48h. Os parâmetros macroscópicos avaliados foram o índice de velocidade de 

germinação (GSI), a porcentagem de sementes germinadas (GR), o comprimento 

radicular após 48 h (RG) e o crescimento aéreo (AG) após 120 h, com o auxílio de 

paquímetro digital, conforme previamente descrito por Pinheiro e colaboradores 

(2015). 

 

3.3.3 Ensaio de Avaliação da Atividade Citogenotóxica 

Após 48h de exposição aos tratamentos, para análise microscópica, dez 

raízes de L. sativa de cada placa de Petri foram coletadas e fixadas em etanol-ácido 

acético (3:1 v/v). As trocas do fixador foram feitas em 10 minutos e 24 h após a 

primeira fixação, sendo armazenadas a -20 °C durante todo o processo. Após 24 h, 

lâminas dos meristemas radiculares foram preparadas pela técnica de squash e 

coradas com orceína acética a 2% (ANDRADE-VIEIRA, CAMPOS, DAVIDE, 2012). 
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Aproximadamente, 4.000 células meristemáticas foram avaliadas por tratamento, 

observando e quantificando as diferentes fases da divisão mitótica, possíveis 

alterações cromossômicas e nucleares. O índice mitótico (MI) foi obtido pela divisão 

do número de células em divisão (prófase, metáfase, anáfase e telófase) pelo número 

total de células avaliadas em cada tratamento. As frequências de alterações 

cromossômicas e nucleares foram obtidas dividindo-se o número de alterações, 

cromossômicas e nucleares, respectivamente, pelo número total de células avaliadas 

(ANDRADE-VIEIRA, CAMPOS, DAVIDE, 2012). A frequência de alterações, que 

representa a ocorrência de cada alteração individualmente, foi avaliada com base na 

razão entre o número de alterações individuais (C-metáfase, ponte, pegajoso, atraso, 

freio e perdido) e o número de células por divisão (ANDRADE-VIEIRA, CAMPOS, 

DAVIDE, 2012). 

 

3.3.4 Análise Estatística 

Para as análises de fitotoxicidade e citogenotoxicidade, os dados obtidos 

foram submetidos à análise de variância e as médias comparadas pelo teste de 

Dunnett (p<0,05), por ser o mais indicado para experimentos que buscam comparar 

tratamentos com controles (MCHUGH, 2011). Todas as análises foram realizadas 

utilizando o programa de análise estatística GENES VS 2015.5.0 (CRUZ, 2013). 

 

3.4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.4.1 Avaliação da Atividade Fitotóxica 

A análise dos dados de avaliação da fitotoxicidade (Figura 3.6) revelou que 

os compostos 4a, 4b, 4d e 4i foram os que apresentaram efeitos na germinação das 

sementes. O derivado 4a (triazol não fluorado), em uma concentração de                 

1.000 g mL-1, inibiu, aproximadamente, 25% da germinação de sementes de L. 

sativa, um efeito semelhante ao do controle positivo, o herbicida picloram. Os 

compostos 4b e 4d (a 500 g mL-1) e o 4i (a 1.000 e 500 g mL-1), todos fluorados, 

também inibiram a germinação quando comparados aos controles negativos (Figura 

3.6). 

O composto 4a, na concentração mais alta (1.000 g mL-1), apresentou o 

maior efeito no índice de velocidade de germinação (IGS), semelhante ao picloram, 

inibindo em 65% em relação aos controles negativos. O mesmo composto 4a (a        

500 g mL-1) e os derivados 4b (a 1.000, 500 e 250 g mL-1), 4d, 4e (a 1.000 e            
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500 g mL-1), 4i e 4j (a 1.000 e 500 g mL-1) promoveram inibição no IGS, quando 

comparados aos controles negativos (Figura 3.6). Os compostos triazólicos 4b, 4d, 

4e, 4i e 4j (todos fluorados) apresentaram efeitos inibitórios apenas neste parâmetro 

de germinação (IGS), não apresentando diferença quando comparados com a 

porcentagem de germinação final (G%). Esta é uma característica encontrada em 

compostos classificados como biocidas (IGANCI et al., 2006). 

Em relação ao crescimento radicular (RG), o triazol 4i (nas concentrações de 

1.000 e 500 g mL-1) foi equipotente ao herbicida picloram, inibindo, 

aproximadamente, 80% do desenvolvimento da raiz de L. sativa em relação aos 

controles negativos (Figura 3.6). Já os compostos 4b e 4j (a 1.000, 500 e                      

250 g mL-1), 4d e 4e (a 1.000 e 500 g mL-1), 4a (a 1.000 g mL-1) e 4i (a 250 e      

100 g mL-1) inibiram o crescimento radicular em relação aos controles negativos 

(Figura 3.6). Por outro lado, o composto 4c (em 250, 100 e 50 g mL-1) estimulou o 

crescimento radicular de L. sativa. 

O parâmetro de crescimento radicular é considerado o mais sensível dentre 

os analisados nos ensaios de avaliação de fitotoxicidade, sendo responsivo mesmo 

para compostos com toxicidade leve a moderada (ARAGÃO et al., 2017). Além disso, 

quando se inicia o processo de germinação da planta, ocorre a embebição do líquido 

antes da germinação e ocorre a maior absorção do composto. Por esse motivo, o RG 

é um dos parâmetros mais afetados, pois as raízes são as primeiras a ter contato 

direto com a substância testada, sendo as maiores consumidoras de nutrientes e 

líquidos retidos na semente (ARAGÃO et al., 2017). 

Nas análises de crescimento aéreo (AG), os compostos 4a, 4b, 4d, 4e, 4f, 

4g e 4h apresentaram diferença estatística em todas as concentrações, quando 

comparados aos controles negativos (água e diclorometano), não ocorrendo diferença 

significativa quando comparado ao controle positivo (herbicida picloram). A inibição 

do AG foi superior a 80% quando comparada aos controles negativos (Figura 3.6). 

 



71 

 

G% = Porcentagem de Germinação; IGS = Índice de Velocidade de Germinação; 
RG = Crescimento Radicular; AG = Crescimento Aéreo.  
As médias seguidas da letra a foram iguais ao controle negativo água e as seguidas da letra b foram iguais ao controle negativo diclorometano. Já as médias seguidas 

da letra c foram iguais ao controle positivo picloram (1.000 g mL-1), segundo o teste de Dunnett (p<0,05). 

 

Figura 3.6 - Avaliação da fitotoxicidade em L. sativa dos compostos 1,2,3-triazólicos 4a a 4k, em cinco concentrações, e com controle 

positivo (Picloram a 1.000 g mL-1) e controles negativos (água e diclorometano). 
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Os triazóis 4i, 4c e 4j, em concentrações específicas (4i: em 1.000, 500, 

250 e 100 g mL-1; 4c e 4j: em 1.000 e 500 g mL-1), também apresentaram inibição 

do crescimento aéreo (AG), não apresentando diferença significativa quando 

comparados ao controle positivo, o herbicida picloram (Figura 3.6). Estes resultados 

envolvendo os três compostos 1,2,3-triazólicos fluorados (4c: 1F; 4i: 1CF3; 4j: 1CF3) 

confirmam o que foi descrito por Jeschke (2010), que afirma que compostos contendo 

um ou mais átomos de flúor são potencialmente fitotóxicos. Uma hipótese é que tais 

compostos podem estar agindo na mesma via metabólica do herbicida comercial à 

base de triazol Front®, que tem caráter pré-emergente e atua inibindo a fotossíntese 

através do fotossistema II. Com o consumo da energia retida na semente pelo 

crescimento da raiz, a semente perde vigor para o crescimento aéreo, que por sua 

vez é impedido de realizar a fotossíntese para recuperar a planta, levando a uma taxa 

de crescimento mais lenta e, posteriormente, causando a morte da mesma (TOLEDO 

et al., 2010). 

Ainda considerando o crescimento aéreo (AG), embora menos eficaz que 

o controle positivo (picloram), o triazol 4k em todas as concentrações testadas, e mais 

uma vez os triazóis 4i (em 50 g mL-1) e 4j (em 250 e 100 g mL-1) inibiram o AG, 

quando comparados aos controles negativos (Figura 3.6). Por outro lado, o composto 

4c (em 250, 100 e 50 g mL-1) induziu o crescimento aéreo, diferindo 

significativamente dos controles (Figura 3.6). Vale ressaltar que algumas moléculas 

apresentam potencial indutor quando utilizadas em baixas concentrações, 

comportando-se, provavelmente, como uma auxina (hormônio vegetal que atua 

regulando o crescimento e desenvolvimento da planta) sintética. Esse aumento pode 

estar relacionado ao alongamento das células que ocorre durante o processo de 

crescimento e derivação celular (ARAGÃO et al., 2017). 

A análise dos parâmetros fitotóxicos, como a porcentagem de germinação 

(G%) e o índice de velocidade de germinação (IGS) podem indicar se um composto 

apresenta comportamento de inibição pré-emergente, enquanto a investigação do 

crescimento radicular (RG) e aéreo (AG) pode fornecer informações sobre o efeito de 

inibição pós-emergente (VARGAS, ROMAN, 2006). Desta forma, os compostos 4a, 

4b, 4d, 4e, 4i e 4j apresentam comportamento de inibição pré-emergente, enquanto 

todos os compostos investigados apresentaram efeito pós-emergente (Figura 3.6). O 

conhecimento da ação dos compostos na emergência de uma planta é uma 

característica importante a ser considerada. Um composto pré-emergente não permite 

a germinação de sementes; diretamente relacionado aos plantios a serem 
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implantados, podendo atuar sobre as plantas invasoras antes que elas comecem a 

competir com a cultura de interesse. Por outro lado, um composto com comportamento 

pós-emergente pode ser recomendado para culturas já instaladas (VARGAS, 

ROMAN, 2006). 

 

3.4.2 Avaliação da Atividade Citogenotóxica 

Na avaliação citogenotóxica utilizando as células meristemáticas de L. 

sativa, houve variação nos resultados, com alguns compostos 1,2,3-triazólicos 

promovendo aumento do índice mitótico (MI) e outros levando à diminuição do MI. O 

aumento foi observado no tratamento com os triazóis 4k (em 500, 250, 100 e                 

50 g mL-1), 4a, 4b, 4g, 4h (em 250, 100 e 50 g mL-1), 4d, 4f (em 100 e 50 g mL-1), 

e 4c, 4e e 4j (a 50 g mL-1) (Figura 3.7). Vale destacar que Kalhor-Monfared e 

colaboradores (2016) sintetizaram e testaram 72 derivados aril 1,2,3-triazólicos contra 

células da linhagem de melanoma B16. Dentre os compostos sintetizados e testados 

havia o triazol 4k (denominado a2b5) e os autores observaram baixa atividade deste 

triazol contra o melanoma B16, afirmando que a “troca” do grupo 4-trifluorometilfenil 

no Carbono-4 no lugar do grupo 2-naftil (do composto a4b5 - composto não fluorado) 

seria a responsável por esta redução na atividade. 

O aumento do índice mitótico pode ocorrer quando uma planta tenta se 

desenvolver para sair de um local estressado (IGANCI et al., 2006). Já a diminuição 

do índice mitótico foi observada em células meristemáticas de L. sativa tratadas com 

os  triazóis  4i  (a  1.000,  500  e 250 g mL-1), e 4a, 4c, 4d, 4e, 4f, 4g, 4h e 4i  (a 

1.000 g mL-1) (Figura 3.7). A diminuição do índice mitótico pode ocorrer devido à 

morte celular (IGANCI et al., 2006). 

Todos os compostos 1,2,3-triazólicos avaliados causaram aumento nas 

alterações nucleares (NA) em determinadas concentrações. Alterações como 

micronúcleos (MNC) ou núcleos condensados (CN) foram observadas nas células 

tratadas com os compostos 4a, 4b e 4d (Figura 3.7). Para os demais derivados, 

observou-se apenas um núcleo condensado (CN), que é a evidência citológica da 

ocorrência de morte celular (ANDRADE-VIEIRA, CAMPOS, DAVIDE, 2012). 
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MI = índice mitótico; CA = Alterações cromossômicas; NA = Alterações nucleares; 
MNC = Micronúcleo; CN = Núcleo condensado. 
As médias seguidas da letra a foram iguais ao controle negativo água e as seguidas da letra b foram iguais ao controle negativo diclorometano. Já as médias seguidas 

da letra c foram iguais ao controle positivo picloram (1.000 g mL-1), segundo o teste de Dunnett (p<0,05). 

 

Figura 3.7 - Avaliação das variáveis citogenotóxicas em células meristemáticas de L. sativa tratadas com os compostos 1,2,3-triazólicos 

4a a 4k, em cinco concentrações, e com controle positivo (picloram 1.000 g mL-1) e controles negativos (água e diclorometano) (l). 
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Um aumento nas alterações cromossômicas (CA) foi observado para os 

compostos 4d, 4e, 4f, 4g, 4h, 4j e 4k, em todas as cinco concentrações. No caso dos 

triazóis 4a (a 250, 100 e 50 g mL-1), 4c (a 500, 250, 100 e 50 g mL-1) e 4i (a 1.000, 

500, 100 e 50 g mL-1), observou-se também aumento nas alterações cromossômicas 

nestas concentrações específicas (Figura 3.7). 

As alterações cromossômicas são determinadas pelo número de 

cromossomos em anormalidades, sejam estruturais ou numéricas. Essas alterações 

podem ser classificadas de acordo com o mecanismo de ação, em clastogênicas, 

aneugênicas e/ou epigenéticas (BERNARDES et al., 2015; FREITAS et al., 2016). 

Uma das alterações encontradas foi a aderência cromossômica, que foi observada 

para quase todos os compostos, exceto os triazóis 4a e 4b (Figura 3.8). Essa alteração 

é classificada como clastogênica, aneugênica e epigenética (FREITAS et al., 2016; 

SILVEIRA et al., 2017; DOS SANTOS et al., 2019). Outra alteração observada para 

os derivados triazólicos 4e, 4f, 4i e 4k foi a ponte cromossômica (Figura 3.8), que é 

classificada como uma alteração clastogênica (DOS SANTOS et al., 2019). 

As alterações aneugênicas observadas corresponderam a atraso 

cromossômico, C-metáfase e perda de cromossomos (Figura 3.8). O atraso 

cromossômico foi observado para a maioria dos compostos, não sendo encontrado 

apenas para os triazóis 4a-4c (Figura 3.8). A C-metáfase foi observada para os 

compostos triazólicos 4g, 4i, 4j e 4k (Figura 3.8), que é resultante da inativação do 

fuso (FERNANDES MAZZEO, MARIN-MORALES, 2009). Uma alteração observada 

apenas no tratamento do derivado triazólico 4k foi a perda de cromossomos (Figura 

3.8), que ocorre devido ao funcionamento anormal dos microtúbulos, levando ao não 

alinhamento dos cromossomos durante a divisão mitótica (DOS SANTOS et al., 2019). 

A Figura 3.9 apresenta alterações cromossômicas observadas nas células 

meristemáticas de L. sativa. 
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As médias seguidas da letra a foram iguais ao controle negativo água e as seguidas da letra b foram iguais ao controle negativo diclorometano. Já as médias seguidas 

da letra c foram iguais ao controle positivo picloram (1.000 g mL-1), segundo o teste de Dunnett (p<0,05). 

 

Figura 3.8 - Frequência de alterações cromossômicas (perda de cromossomos, aderência cromossômica, C-metáfase, ponte 
cromossômica, atraso cromossômico e quebra cromossômica) observadas em células meristemáticas de L. sativa tratadas com os 

compostos 1,2,3-triazólicos 4a a 4k, em cinco concentrações, e com controle positivo (picloram 1.000 g mL-1) e controles negativos (água 
e diclorometano) (l).  
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Figura 3.9 - Alterações do ciclo celular observadas em células meristemáticas de L. 
sativa tratadas com os compostos 1,2,3-triazólicos 4a a 4k, em cinco concentrações, 

e controle positivo (picloram 1.000 g mL-1) e controles negativos (água e 
diclorometano). (a) ponte em anáfase; (b) interfase com micronúcleos; (c) C-metáfase; (d) 
cromossomos pegajosos. (Barra = 10 µm). 

 

Com base nos resultados discutidos neste capítulo, observou-se que os 11 

derivados 1,2,3-triazólicos do glicerol (4a a 4k) apresentaram efeitos sobre os 

parâmetros fitotóxicos e citogenotóxicos com diferentes graus de eficiência sobre 

Lactuca sativa (alface). Os compostos 4a, 4b, 4d, 4e, 4i e 4j apresentaram 

comportamento de inibição pré-emergente. Já os compostos 4f, 4g e 4h, em conjunto 

com os compostos 4a, 4b, 4d, 4e e 4i, apresentaram efeito pós-emergente em todas 

as concentrações testadas, evidenciando a eficiência de baixas concentrações na 

inibição do crescimento da parte aérea das plantas. Os parâmetros citogenotóxicos 

corroboraram os dados fitotóxicos, com observação de ações clastogênica, 

aneugênica e epigenética dos compostos triazólicos nas células meristemáticas das 

raízes de L. sativa.  
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CAPÍTULO 4 - AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DOS NOVOS 

COMPOSTOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS FLUORADOS DERIVADOS DO GLICEROL 

 

4.1 INTRODUÇÃO 

 

O crescimento populacional contínuo resultou em vários desafios a serem 

enfrentados pelo ser humano, como o aumento da demanda por alimentos, tanto em 

quantidade, quanto em qualidade (FAO, 2020). Ao longo dos anos, grandes avanços 

na agricultura aumentaram a qualidade e a produtividade das culturas (REDDY, 2013; 

TZOUNIS et al., 2017). Nesse contexto, os pesticidas têm desempenhado um papel 

importante no manejo de inúmeras pragas (WARE, WHITACRE, 2004; TUNER, 2018), 

as quais diminuem significativamente a produtividade das culturas, bem como a 

qualidade dos alimentos (STETTER, LIEB, 2000; JINDAL, DHALIWAL, 2013; 

NISHIMOTO, 2019). 

Dentre as principais pragas agrícolas, os fungos representam um 

importante problema na agricultura. Eles são difundidos na natureza e são vitais para 

a reciclagem de nutrientes presentes na matéria orgânica. No entanto, entre as 

120.000 espécies de fungos descritas, cerca de 20.000 causam uma ou mais 

patogêneses às culturas, levando a perdas em todo o mundo (SAVARY et al., 2012; 

JAMPILEK, 2016).  

O método mais comum utilizado para o controle de espécies fúngicas é o 

emprego de fungicidas (WARE, WHITACRE, 2004; TUNER, 2018). Embora, 

atualmente, existam diversos fungicidas disponíveis para o controle de um amplo 

espectro de doenças infecciosas de plantas (FRAC, 2021), as preocupações 

ambientais e com a saúde humana, associadas ao aumento da resistência das 

espécies fúngicas aos fungicidas existentes (HOLLOMON, 2015), têm pressionado 

pesquisadores a encontrar novos ingredientes ativos para o controle de fungos, que 

apresentem baixa toxicidade para organismos não-alvos, tenham segurança 

ambiental e possam ser aplicados em concentrações muito baixas. Deste modo, o 

desenvolvimento de novos fungicidas é uma demanda constante e um desafio 

(BATISTA et al., 2006; MONK et al., 2020). 

 

 

 

 



83 

4.2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Os fungos são organismos pertencentes ao reino Fungi, constituídos por 

células eucarióticas, sendo heterotróficos (não realizam a fotossíntese), e têm 

importante papel na manutenção da vida do planeta, pois são os principais 

decompositores da natureza, sendo capazes de metabolizar e reciclar a matéria 

orgânica (FISHER et al., 2012; SHARMA et al., 2019; ZHENG e WANG, 2019). Apesar 

deste importante papel, inúmeras espécies de fungos causam grandes prejuízos na 

agricultura, prejudicando o rendimento de importantes culturas e a qualidade dos 

produtos agrícolas (PARKER et al., 2014). Estima-se que os fungos sejam 

responsáveis por, aproximadamente, 65% de todas as doenças infecciosas em 

plantas (FISHER et al., 2012; ALMEIDA, RODRIGUES, COELHO, 2019). 

Os fungos que acometem plantações são chamados de fungos 

fitopatogênicos, ou, de maneira geral, fitopatógenos, sendo responsáveis por uma 

série de doenças que impactam o setor agrícola (PARKER et al., 2014). 

 

4.2.1 Fungos Fitopatogênicos - Colletotrichum Gloeosporioides 

Os fungos patogênicos de plantas, ou fungos fitopatogênicos, podem ter 

efeito devastador em uma ampla gama de culturas. São responsáveis por uma série 

de doenças, incluindo a antracnose, a mancha foliar, o míldio e a ferrugem, que podem 

causar grandes perdas na produtividade das culturas e, por sua vez, resultar em 

severos prejuízos na economia agrícola (PARKER et al., 2014; PRICE et al., 2015). 

Além disto, alguns fungos, como os da espécie Fusarium, são capazes de sintetizar 

micotoxinas, compostos tóxicos que, se ingeridos, podem ter efeito maléfico na saúde. 

Portanto, o controle desses fitopatógenos é fundamental para garantir a produtividade 

de culturas, a diminuição de perdas econômicas e para a segurança alimentar (PRICE 

et al., 2012; SPOLTI et al., 2014). 

Dentre os fungos fitopatogênicos, um dos importantes gêneros é o 

Colletotrichum spp. (família Glomerellaceae; divisão Ascomicota), causador da 

antracnose (pontos mortos afundados) dos tecidos aéreos. Quase todas as culturas, 

em todo o mundo, são suscetíveis a uma ou mais espécies de Colletotrichum spp. 

(BODDY, 2016). Este tipo de fungo também pode estar presente de forma latente, 

infectando tecidos pré-colheita e causando podridões pós-colheita (MORAES, 

TANAKA, MASSOLA JÚNIOR, 2013; FISCHER et al., 2017). 
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As inúmeras espécies de Colletotrichum apresentam características 

morfológicas variadas, destacando-se a espécie Colletotrichum gloeosporioides, cuja 

primeira identificação ocorreu em 1984. Atualmente são conhecidas em torno de 22 

espécies pertencentes ao complexo C. gloeosporioides, sendo Colletotrichum 

gloeosporioides (Penz.) Penz. & Sacc a espécie patogênica predominante da 

antracnose (WEIR, JHONSTON, DAMM, 2012). Esta espécie pode contaminar frutos 

ainda bastante imaturos e permanecer no estado adormecido até o fruto atingir a fase 

pós-colheita, podendo ocorrer uma podridão mole, prejudicando a comercialização 

dos frutos e, deste modo, levar a grandes perdas econômicas em culturas de 

importância comercial, como a banana e o mamão (DIAS, PINHEIRO, CAFÉ-FILHO, 

2016; MENDES et al., 2020). 

 

4.2.2 Característica da Membrana Celular dos Fungos - Ergosterol 

Os fungos são organismos eucariontes e as suas células são formadas 

pelos mesmos tipos de organelas que outros eucariotos, possuindo núcleo, 

citoplasma, membrana plasmática, sistema endomembranoso e parede celular, além 

de algumas organelas que não são encontradas em outros reinos (MONEY, 2016). A 

membrana plasmática cumpre sua função principal, de manter a integridade da célula, 

e outras importantes funções biológicas, como a captação seletiva de substâncias, a 

transdução de sinal e a modulação da polaridade. Ela é constituída por uma estrutura 

de proteínas em uma camada dupla de fosfolipídeos, além de carboidratos e proteínas 

de superfície, que se ligam fracamente à membrana (MONEY, 2016). 

Um dos principais componentes da membrana fúngica é o lipídeo 

ergosterol (Figura 4.1), um esterol responsável pela permeabilidade e fluidez da 

estrutura. Duas atividades fundamentais da membrana, a difusão e o transporte 

intermembrana, são diretamente dependentes da porção lipoproteica, da qual o 

ergosterol faz parte (LOGUERCIO-LEITE et al., 2006; MONEY, 2016). 

 

Figura 4.1 - Estrutura do ergosterol, principal esterol fúngico, um dos componentes da 
membrana plasmática de fungos. 
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A biossíntese do ergosterol (Figura 4.2) na membrana fúngica é realizada 

por um complexo de enzimas que inclui a lanosterol 14-desmetilase (CYP51) (Figura 

4.3), enzima que faz parte do citocromo P450, uma superfamília de hemeproteínas, 

cuja função é a de realizar processos de transferência de elétrons. A CYP51 está 

localizada na membrana externa do retículo endoplasmático e catalisa a retirada do 

grupo metil (desmetilação) no carbono 14 da molécula do lanosterol, gerando a 

formação de uma ligação dupla nesta posição (Figura 4.4), uma das etapas para a 

formação do ergosterol (FRANÇA et al., 2014; SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 

 

 

Figura 4.2 - Biossíntese do ergosterol a partir do 2,3-óxido de esqualeno, passando 
pelo lanosterol, mostrando o sistema de enzimas utilizado no processo. 
(Fonte: SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 
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Figura 4.3 - Enzima esterol 14α-desmetilase (CYP51) (Código PDB: 3K1O). Ao centro, 
é representado o grupamento heme. 
(FONTE: FRANÇA et al., 2014). 

 

 

Figura 4.4 - Etapa da desmetilação do lanosterol pela ação da enzima esterol 14α-
desmetilase (CYP51). Em destaque, em vermelho, o carbono 14 no qual ocorre a 
reação de desmetilação.  

 

O mecanismo da desmetilação do lanosterol, que ocorre no carbono 14, 

começa com a monooxigenação régio e estereosseletiva do grupo metila, seguida da 

oxidação da hidroxila alcóolica a um grupo aldeídico (Figura 4.5). Devido ao 

mecanismo radicalar envolvido no processo, não ocorre a formação de um 

intermediário ácido carboxílico para a conversão do intermediário carbonilado ao 

produto insaturado. E o ferro, do grupo heme porfirínico, é o responsável por promover 

uma série de oxidações radicalares, que levam à saída de ácido fórmico e a 

consequente formação da ligação dupla no carbono 14 (SUETH-SANTIAGO et al., 

2015). 
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Figura 4.5 - Sequência de reações oxidativas catalisadas pela CYP51 e proposta de 
mecanismo para a conversão do aldeído β,γ-insaturado no dieno correspondente.  
(Fonte: SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 

 

Embora existam várias classes de compostos com atividade fungicida para 

a busca do controle da disseminação dos fungos fitopatogênicos, como os 

benzimidazóis, as fenilamidas, as dicarboximidas, as anilinopirimidinas, os inibidores 

de quinona externa (QoIs) e as amidas ácidas (CAAs)), são os antifúngicos azólicos 

preferencialmente utilizados, devido ao menor custo e à eficácia contra uma ampla 

gama de fungos (PRICE et al., 2012). 

 

4.2.3 Compostos Antifúngicos - Triazóis 

Do ponto de vista histórico, até 1940, os fungicidas utilizados na agricultura 

eram de natureza inorgânica, como o arsênico, o sulfato de cobre, o pó de enxofre, a 

cal sulfurosa e a calda bordalesa, entre outros. De maneira geral, esses primeiros 

fungicidas apresentavam baixa seletividade e alta toxicidade, sendo utilizados, 

principalmente, no controle de fungos na cultura de frutas e hortaliças (MORTON, 

STAUB, 2008). Nesta época, não havia maiores preocupações sobre o impacto 

desses compostos no meio ambiente, bem como na saúde humana. 

De 1940 a 1970, com o avanço das pesquisas e um melhor conhecimento 

do mecanismo de ação dos fungos, surgiram os fungicidas orgânicos, sendo 

desenvolvidas várias classes de compostos, dentre as quais destacaram-se os 

ditiocarbamatos e as ftalimidas. Esses novos fungicidas representaram um grande 

avanço em relação aos fungicidas inorgânicos, pois eram mais ativos e fáceis de 

manusear pelos agricultores (MORTON, STAUB, 2008). Nas décadas seguintes este 

desenvolvimento de novas classes de fungicidas acelerou e outras classes de 

fungicidas se destacaram, como os benzimidazóis, as morfolinas, as piperazinas, os 
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imidazóis, as pirimidinas, os triazóis e as anilidas (KNIGHT et al., 1997; RUSSELL, 

2005). Neste contexto de desenvolvimento de novos compostos com atividade 

fungicida, a natureza e suas moléculas têm sido utilizadas como fonte de inspiração, 

com destaque para a descoberta das estrobirulinas (SAUTER, STEGLICH, ANKE, 

1999; RUSSELL, 2005). 

Os compostos azólicos, ou azóis, foram introduzidos primeiramente na área 

clínica, em 1958, com o uso do clormidazol, como agente tópico (Figura 4.6). Somente 

na década de 1970 que os fungicidas azólicos foram usados pela primeira vez na 

agricultura, com o introdução dos compostos imazalil e triadimefon (este foi o primeiro 

triazol utilizado, contendo um núcleo 1,2,4-triazólico) (Figura 4.6) (PRICE et al., 2012). 

 

 

Figura 4.6 - Estruturas dos primeiros azóis utilizados: clormidazol, na área clínica, e 
imazalil e triadimefon, na agricultura. 
 

A evolução das pesquisas dos compostos azólicos levou ao 

desenvolvimento dos compostos triazólicos, atualmente a classe de fungicidas mais 

comercializada no mundo, pois são altamente eficazes no controle de fungos 

(HIROOKA, ISHII, 2013). Dentre os fungicidas sistêmicos, os triazóis respondem por 

20% da participação no mercado (PRICE et al., 2012). Estes compostos atuam 

inibindo uma enzima essencial na rota de biossíntese do ergosterol, a lanosterol 14-

desmetilase. 

 

4.2.4 Mecanismo de Ação dos Triazóis 

A classe dos triazóis (compostos contendo os núcleos 1,2,3- ou 1,2,4-

triazólicos) é empregada no controle de uma ampla variedade de fungos patogênicos, 

com bons efeitos e relativamente baixa toxicidade (CAMPOY, ADRIO, 2017). Para 

exercer sua ação antifúngica, os azóis inibem a enzima lanosterol 14α-desmetilase 

(CYP51). A CYP51 contém uma unidade de protoporfirina férrica em seu sítio ativo e 

a principal interação relatada na literatura é uma ligação coordenada direta entre os 
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nitrogênios (que não possuem substituintes) presente no anel triazólico e o átomo de 

ferro da porfirina. O nitrogênio atua como uma base de Lewis e doa seu par de elétrons 

ao ferro, que atua como um ácido de Lewis, recebendo o par de elétrons, formando, 

deste modo, uma ligação covalente coordenada (Figura 4.7). Consequentemente, o 

triazol inibe a CYP51, impedindo a biossíntese do ergosterol, principal componente da 

membrana celular fúngica, levando o fungo à morte (FRANÇA et al., 2014). Com base 

neste mecanismo de ação, os triazóis pertencem à classe dos fungicidas “inibidores 

da biossíntese do ergosterol”. Os compostos 1,2,3 e 1,2,4-triazólicos têm 

representado uma das classes mais estudadas e mais promissoras para o 

desenvolvimento de novos agroquímicos antifúngicos (LEADBEATER, 2015; 

CAMPOY, ADRIO, 2017).  

 

 

Figura 4.7 - Estrutura cristalográfica da enzima lanosterol 14α-desmetilase (CYP51), 
depositado no Protein Data Bank (PDB) sob o código 2WX2. Ao lado, é representado 
o grupamento heme.  
(FONTE: FRANÇA et al., 2014). 

 

Na busca de controlar as pragas agrícolas, dentre as quais, 

destacadamente, a antracnose ocasionada pelo Colletotrichum spp., diversos 

produtos fungicidas como o tebuconazol e o difenoconazol (Figura 4.8), têm sido 

aplicados de forma consistente (LEADBEATER, 2015). Entretanto, o uso irrestrito de 

agroquímicos, muitas vezes em altas dosagens, tem levado ao desenvolvimento de 

resistência dos fungos aos fungicidas, além de gerar problemas de resíduos e 

poluição do solo (XIE et al., 2017). Este aparecimento da resistência dos fungos aos 

triazóis já existentes torna urgente o desenvolvimento de novos antifúngicos, visando 

a maior eficácia, menor toxicidade e maior espectro (PARKER et al., 2014). Spolti e 

colaboradores (2014) observaram que cepas de Fusarium graminearum, isoladas de 

uma amostragem representativa da população contemporânea infectando espigas de 

trigo em Nova York são sensíveis aos triazóis testados, mas documentaram a 

presença de um isolado que foi significativamente menos sensível ao tebuconazol, 
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que deveria ser altamente eficiente, demonstrando o surgimento de resistência deste 

isolado. Em face a estes fatos, há a necessidade de se desenvolver novas moléculas 

com potencial atividade antifúngica e propriedades ecologicamente corretas (OGAWA 

et al., 2020; MARZI et al., 2022). 

 

Figura 4.8 - Estruturas de dois importantes fungicidas triazólicos, tebuconazol e 
difenoconazol, ambos contendo núcleo 1,2,4-triazólico. 
 

4.2.5 Trabalhos Envolvendo Atividade Antifúngica de Compostos 1,2,3-

Triazólicos 

Na busca de novos agroquímicos com potencial atividade fungicida, 

trabalhos envolvendo compostos contendo núcleo 1,2,3-triazólicos têm se destacado, 

com este núcleo heterocíclico se mostrando parte essencial do grupo responsável 

pela atividade biológica. Güell e colaboradores (2012) prepararam 15 peptideotriazóis 

a partir do peptídeo antimicrobiano BP100, pela adição de um anel 1,2,3-triazólico, e 

testaram a atividade antifúngica frente aos fungos Penicillium expansum e Fusarium 

oxysporum nas concentrações de 6,2, 12,5, 25 e 50 M. Os peptidotriazóis 

sintetizados foram pouco ativos contra P. expansum. Apenas oito sequências 

incorporando um resíduo de lisina (Lys) modificado com um triazol mostrou MIC’s 

variando de 25 a 50 M. Já observando o fungo F. oxysporum, este foi particularmente 

sensível aos peptidotriazóis. Sete sequências exibiram MIC’s menor que 6,2 M e seis 

exibiram atividade antifúngica dentro de 6,2 e 12,5 M. Os melhores peptídeos 

também foram do conjunto contendo um triazol em uma cadeia lateral de Lys e 

exibindo atividade semelhante ao referencial BP100. 

Su e colaboradores (2012) substituíram o anel aromático da 

mandipropamida por um anel 1,2,3-triazólico, sintetizando quatro novos derivados (38 

a 41), todos contendo um grupo trifluorometil (CF3) ligado a um dos nitrogênios do 

anel triazólico (Figura 4.9), e testaram a atividade fungicida in vitro dos compostos 
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frente aos fungos Alternaria solani, Gibberella zea, Botryosphaeria berengeriana, 

Botrytis cinerea, Cercospora arachidicola, Phytophthora capsici Leonian e 

Phytophthora infestans (Mont.) de Bary. Os resultados dos bioensaios mostraram 

baixa atividade inibitória dos triazóis contra os fungos testados. A exceção foi o 

composto 40, que apresentou atividade moderada (38,5%) contra B. berengeriana a 

50 g mL-1 (SU et al., 2012). 

 

 

Figura 4.9 - Estrutura dos quatro novo compostos 1,2,3-triazólicos contendo o grupo 
trifluorometil (CF3) derivados da mandipropamida (38 a 41) sintetizados por Su e 
colaboradores. 
(Fonte: SU et al., 2012) 

 

Li e colaboradores (2016) sintetizaram três derivados 1,2,3-triazólicos da 

quitosana, sendo dois halogenados, e avaliaram a atividade contra três fungos 

fitopatogênicos (F. oxysporum f.sp.niveum, C. lagenarium e F. oxysporum f. sp. 

cucumebrium Owen). Os compostos sintetizados apresentaram inibição do 

crescimento dos fungos maior que a da quitosana e sugeriram um efeito sinérgico dos 

halogênios com o anel triazólico nesta atividade antifúngica. Além disto, os triazóis 

apresentaram boa solubilidade em água, fato que pode contribuir nesta atividade 

observada. 

Tendo em vista a atividade antifúngica dos triazóis e sua aplicabilidade em 

compostos biologicamente ativos, Costa et al. (2017), utilizando a rota apresentada 

na Figura 4.10, sintetizaram novos derivados 1,2,3-triazólicos (14 a 21, cap. 3 - p. 65) 

a partir do glicerol via reação de cicloadição 1,3-dipolar catalisada por Cu (I). 

Os compostos sintetizados foram avaliados na esporulação e crescimento 

micelial de C. gloeosporioides. Os triazóis 4g e 4h foram os mais eficientes, quando 
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comparado ao fungicida comercial tebuconazol, na inibição da esporulação de C. 

gloeosporioides, com valores de ED50 de 0,44 e 0,83 μg mL-1, respectivamente. Em 

contraste, os triazóis 4a e 4b foram os menos eficientes, com valores de ED50 de 21,48 

e 14,45 μg mL-1, respectivamente. Esses resultados indicam que a presença de 

grupamentos volumosos, ligado na posição 4 do anel triazólico, resultaram em maior 

inibição da CYP51. Os triazóis 4a-4h apresentaram maior efeito sobre a esporulação, 

com valores de ED50 e ED100 menores, em comparação com o crescimento micelial. 

Esse resultado é atraente no que tange ao fato dos compostos sintetizados serem 

mais eficientes nas estruturas reprodutivas (esporos), pois afeta a propagação do 

fungo e seus mecanismos de resistência (COSTA et al., 2017). 

 

 

 

Figura 4.10 - Rota sintética a partir do glicerol para obtenção dos derivados 1,2,3-
triazólicos e estrutura dos compostos obtidos (14 a 21). 
(COSTA et al., 2017) 

 

Huo e colaboradores (2018) sintetizaram 17 compostos 1,2,3-triazólicos 

derivados aromáticos da carbolina, sendo oito fluorados (Figura 4.11), e avaliaram a 

taxa de inibição do crescimento miceliar frente a quatro fungos fitopatogênicos (F. 

oxysporum, Botrytis cinerea Pers., Sclerotinia sunflower rot e Sclerotinia rape rot). 
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Os resultados mostraram que os triazóis 5a, 5b, 5c e 9b mostraram boa 

atividade antifúngica contra a S. sunflower rot. Especificamente, o composto 9b 

também exibiu atividade fungicida contra todos os fungos testados com taxas de 

inibição de 58,3%, 18,5%, 63,0%, 84,5% e 81,2%. No entanto, para F. oxysporum, 

nenhum dos derivados apresentou atividade antifúngica, com taxas de inibição inferior 

a 20%. Segundo os autores, esses resultados são encorajadores, pois podem levar 

ao desenvolvimento de novos potentes agentes antifúngicos (HUO et al., 2018). 

 

 

 

Figura 4.11 - Síntese dos derivados 1,2,3-triazólicos da carbolina 5a a 5k e 9a a 9f. 

 

Tendo em vista os bons resultados encontrados anteriormente, Costa e 

colaboradores (2020) deram continuidade à pesquisa, sintetizando novos derivados 

triazólicos (4i-4q) a partir do glicerol (Figura 4.12), utilizando a rota descrita na Figura 

4.9 (p. 104). 
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Figura 4.12 - Estruturas dos derivados triazólicos (4i-4q) derivados do glicerol. 
(COSTA et al., 2020) 

 

Todos os compostos sintetizados foram eficientes em inibir a esporulação 

de C. gloeosporioides, com valores de ED50 inferiores a 1 μg mL-1. Em destaque, o 

composto 4m foi o mais ativo, com valor de ED50 0,00002 μg mL-1. A substituição com 

cadeias lineares, na posição 4 do anel triazólico, demonstrou alta afinidade entre os 

compostos com o sítio ativo da enzima, sendo o 4m o único que apresenta uma 

hidroxila em sua estrutura. Com isso, acredita-se que devido à capacidade de fazer 

fortes interações moleculares, como ligação de hidrogênio e dipolo-dipolo, a presença 

da hidroxila contribuiu com a eficiência do composto 4m (COSTA et al., 2020). 

Utilizando os valores de ED50, realizou-se uma classificação dos 

compostos. A eficiência (E) está relacionada a ação fungicida dos tratamentos. Já a 

sensibilidade (S) define sobre a resistência patogênica de C. gloeosporioides ao 

estresse causado pelos fungicidas. Os compostos 4i-4q apresentaram nenhuma ou 

baixa sensibilidade e efetividade no crescimento micelial. Em contrapartida, todos os 

compostos obtiveram alta eficiência (AE) e alta sensibilidade (AS) na esporulação 

(COSTA et al., 2020). Os resultados mostraram que os compostos-alvo exibiram 

atividade antifúngica significativa. Os autores indicam que os derivados 1,2,3-

triazólicos do glicerol podem representar um novo precursor a ser explorado, visando 

o desenvolvimento de novos agentes antifúngicos contra C. gloeosporioides. 

Vale destacar que a maioria dos trabalhos analisados têm em comum a 

síntese de compostos halogenados. A justificativa para a preparação destes 

derivados, principalmente, os fluorados, reside na importância dos halogênios na 

busca e desenvolvimento de novos agroquímicos (JESCHKE, 2010). Ao longo dos 

anos, o uso de halogênios no projeto de novos agroquímicos aumentou 

substancialmente, bem como presença desses átomos nos ingredientes ativos de 
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novos produtos comerciais. Jeschke (2010) afirmou que “a introdução de halogênios 

em ingredientes ativos tornou-se um conceito importante na busca por um 

agroquímico moderno com ótima eficácia, segurança ambiental, facilidade de uso e 

viabilidade econômica”. Levando em consideração o flúor, seu raio de van der Waals 

é semelhante ao do hidrogênio. Deste modo, pode mimetizar átomos de hidrogênio 

ou grupos hidroxila em compostos bioativos. Tais modificações (substituição de um H 

ou OH por um flúor) podem resultar, por exemplo, em seletividade melhorada. Além 

disso, devido à alta eletronegatividade associada ao flúor, a introdução desse átomo 

em uma molécula cria um alto momento dipolo, podendo alterar a acidez de grupos 

funcionais. A lipofilicidade dos compostos é outra propriedade que pode ser alterada 

pela introdução de átomos de flúor. Essas características, entre outras (JESCHKE, 

2004), relacionadas à introdução de átomos de flúor em compostos bioativos, podem 

resultar em alterações nas propriedades físico-químicas das moléculas que, por sua 

vez, podem resultar em melhores respostas biológicas. 

 

4.2.6 Cálculos Computacionais - Estudo de Parâmetros Eletrônicos e Físico-

Químicos 

Os métodos computacionais, ou cálculos computacionais, são importantes 

ferramentas que podem ser usados para o planejamento racional de compostos 

bioativos. Este termo é utilizado porque o planejamento é orientado por uma hipótese 

racional sobre as moléculas, que têm sua atividade associada a algum tipo de 

interação com uma biomacromolécula cujo modelo é conhecido (SANT’ANNA, 2009). 

Para lançar mão desta teoria, utilizam-se conceitos dos orbitais moleculares HOMO 

(orbital molecular mais alto ocupado - do inglês Highest Occupied Molecular Orbital) 

e LUMO (orbital molecular mais baixo desocupado - do inglês Lowest Unoccupied 

Molecular Orbital) (BATISTA, GRANATO, ANGELOTTI, 2016). 

O orbital molecular é um conceito importante em Química e a teoria dos 

orbitais moleculares é amplamente empregada para descrever o comportamento 

químico de substâncias (ZHANG, MUSGRAVE, 2007). A teoria do orbital molecular 

deixou de ser “apenas” teoria e se transformou em um conjunto de ferramentas 

utilizado para buscar explicar o comportamento químico dos compostos, como 

reatividade e cinética, além de fornecer uma construção conceitual para a descrição 

de outros fenômenos que envolvam estrutura eletrônica molecular, incluindo 

processos de transferência de carga, fotoexcitação, magnetismo e densidade 

eletrônica (SANTOS et al., 2014). 
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É possível buscar a previsão de tendências de comportamento molecular 

com base em simples propriedades dos orbitais moleculares. Por exemplo, moléculas 

com grandes diferenças (“gap”) nas energias dos orbitais HOMO-LUMO, são 

geralmente mais estáveis e menos reativas; enquanto aquelas com pequenos gaps 

geralmente são mais reativas (ZHANG, MUSGRAVE, 2007). 

Além do uso da teoria das energias dos orbitais moleculares, um modelo 

alternativo, ou complementar, é o modelo do funcional de densidade (DFT, do inglês 

Density Functional Theory). Neste modelo, considera‐se que a energia de um conjunto 

de elétrons sob influência de um campo externo é um funcional único da densidade 

eletrônica. Esta dependência aparece em dois termos da energia eletrônica, 

chamados funcional de troca e funcional de correlação (SANT’ANNA, 2009). Estes 

funcionais DFT são comumente usados para calcular, mais rapidamente, a estrutura 

eletrônica das moléculas, mas não é capaz de prever com precisão as energias dos 

orbitais moleculares (ZHANG, MUSGRAVE, 2007).  

Em estudos de modelagem molecular, duas aproximações matemáticas 

têm sido usadas predominantemente: a aproximação clássica, que inclui os métodos 

da mecânica molecular e da dinâmica molecular, e a aproximação quântica, que inclui 

os métodos ab initio e semiempíricos. De modo geral, a escolha entre estas 

aproximações depende das propriedades que se deseja avaliar, da precisão desejada 

e da capacidade computacional disponível para a realização dos cálculos 

(SANT’ANNA, 2009). 

A grande aplicação dos métodos teóricos e computacionais envolve a 

descoberta de novos fármacos e agroquímicos. Antes de serem colocados no 

mercado, novos medicamentos e agroquímicos devem ser exaustivamente testados, 

o que demanda tempo e custo. Uma possibilidade de diminuir o tempo e reduzir o 

custo é fazer uso de estudos computacionais na tentativa de predizer propriedades 

físico-químicas que desvendem os possíveis mecanismos de uma reação, a potencial 

atividade biológica e outras interações moleculares (BATISTA, GRANATO, 

ANGELOTTI, 2016). 

Com base no exposto, buscou-se, neste capítulo, explorar os derivados 

híbridos resultantes da combinação das funcionalidades glicerol e 1,2,3-triazol. 

Considerando as premissas, objetivou-se encontrar novos agentes para o controle dos 

fungos fitopatogênicos (COSTA et al., 2017, 2020) na presente investigação. Desta 

forma, avaliou-se a atividade antifúngica de onze derivados 1,2,3-triazólicos do 

glicerol, sendo dez destes contendo grupos aromáticos fluorados, frente ao fungo da 
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antracnose do mamão, Colletotrichum gloeosporioides. Além da avaliação desta 

atividade, foram feitos cálculos teóricos para obtenção dos parâmetros eletrônicos e 

físico-químicos, objetivando análise e discussão da estabilidade estrutural e 

reatividade dos compostos sintetizados. 

 

4.3 MATERIAL E MÉTODOS 

 
4.3.1 Replicação do fungo 

Para a realização do ensaio foram isoladas cepas do fungo Colletotrichum 

gloeosporioides, obtidas a partir do fruto de mamão papaya com sintomas típicos de 

antracnose. Este isolado foi cultivado em meio batata-dextrose-ágar (BDA), por sete 

dias, a 25 ºC, e com fotoperíodo de 12 horas. 

 

4.3.2 Ensaio de Avaliação da Atividade Fungicida 

O experimento in vitro para avaliar o efeito fungicida dos compostos 

triazólicos foi realizado usando delineamento inteiramente casualizado (DIC), com 11 

tratamentos (triazóis 4a a 4k) e o controle positivo, fungicida comercial tebuconazol 

(Folicur® 200 EC - Bayer), cinco concentrações (65, 125, 250, 500 e 750 g mL-1) e 

quatro repetições. 

As soluções dos compostos triazólicos foram preparadas dissolvendo cada 

composto com 320 L de dimetilsulfóxido (DMSO) e 320 L de Tween 80 e o volume 

da solução foi completado para 32 mL com água destilada, sendo as misturas 

homogeneizadas. As diluições foram realizadas para se obter as concentrações 

definidas. Em seguida, para quatro placas de Petri (60 x 15 mm cada) foram 

transferidos 8 mL de solução de cada triazol, sendo homogeneizados em meio BDA. 

O controle negativo utilizado foi uma mistura contendo água destilada, solução de 

DMSO (1% v/ v) e Tween 80 (1% v/v). Para a montagem do experimento, no centro 

de cada uma das placas de Petri, foi colocado um disco de micélio do fungo e as 

placas foram mantidas no escuro, a 25 °C. As avaliações do crescimento micelial 

foram realizadas a cada 24 horas, por meio de paquímetro digital (medidas em 

milímetros), até o controle preencher todo o diâmetro do prato. Todo o experimento 

durou 120 h (DIAS et al., 2012; RAMPERSAD, TEELUCKSINGH, 2012). 
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4.3.3 Análises Estatísticas 

Para a avaliação da atividade fungicida dos compostos triazólicos 4a a 4k, 

fez-se análise de variância dos resultados obtidos. A razão de inibição relativa (%) foi 

calculada usando a seguinte equação: 

% de inibição = (Dc - Dt) x 100 
Dc 

Na qual:  
Dc é a média do diâmetro de crescimento do fungo na placa do controle; 
Dt é a média do diâmetro de crescimento do fungo na placa do tratamento. 

 

Os dados foram submetidos ao modelo de regressão não linear logística, 

utilizando concentração vs percentual de inibição, para obtenção dos parâmetros ED50 

e ED90 (as concentrações do ingrediente ativo necessárias para inibir o crescimento 

micelial do patógeno em 50% e 90%, respectivamente) (SAUTER, STEGLICH, ANKE, 

1999). As médias foram comparadas pelo teste de Dunnett (p<0,05). As análises 

estatísticas foram feitas usando o Pacotes DRC e Asbio, do ambiente de software R 

(RITZ, STREIBIG, 2005; R CORE TEAM, 2020). 

 

4.3.4 Cálculos das Propriedades Eletrônicas e Físico-Químicas dos Compostos 

4a a 4k 

4.3.4.1 Procedimentos computacionais para os cálculos utilizando a Teoria do 

Funcional da Densidade (DFT) 

Inicialmente, utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT, do inglês 

Density Functional Theory), foi realizada a análise conformacional dos compostos 

triazólicos 4a a 4k, por meio do algoritmo de busca de Monte Carlo, combinado com 

o método semiempírico AM1 (Austin Model 1), disponível no software SPARTAN 14 

(SPARTAN, 2014). Este procedimento selecionou, para cada composto, o melhor 

confôrmero adequado para otimização. Na sequência, os menores valores de energia 

de cada confôrmero foram levados para cálculos adicionais com as geometrias dos 

compostos 4a a 4k sendo otimizadas com o modelo funcional de densidade B3LYP 

(Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr), usando o conjunto de base 6-31G(d) 

(ALIZADEH, MIRJAFARY, SAEIDIAN, 2020). Todas as otimizações das geometrias 

dos triazóis foram realizadas usando o Software Gaussian 09 (FRISCH et al., 2016). 

Na sequência, utilizando o funcional B3LYP/6-31G(d), foram calculadas as 

energias dos orbitais de fronteira HOMO (orbital molecular mais alto ocupado - do 

inglês Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (orbital molecular mais baixo 

desocupado - do inglês Lowest Unoccupied Molecular Orbital), a partir das geometrias 
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otimizadas, bem como o gap (a diferença) de energia entre eles e o momento dipolar 

das moléculas (). Utilizando esse mesmo modelo, foram calculados os seguintes 

parâmetros eletrônicos: mapas de potencial eletrostático molecular (MEP - do inglês 

Molecular Electrostatic Potential) e densidade eletrônica (), energia de ionização (EI), 

afinidade eletrônica (EA), eletronegatividade (), potencial químico eletrônico (cp), 

dureza química (), índice de eletrofilicidade () e suavidade molecular (S) (RACHEDI 

et al., 2019; ALIZADEH, MIRJAFARY, SAEIDIAN, 2020). 

Na etapa final dos cálculos computacionais, foram determinados os valores 

das propriedades físico-químicas massa molecular (MM), Log P calculado (CLog P - 

coeficiente de partição octanol/água calculado), área de superfície polar topológica 

(TPSA, do inglês Topological Polar Surface Area), número de aceptores de ligações 

de hidrogênio (n-O/N), número de doadores de ligações de hidrogênio (n-OH/NH) e 

número de ligações com livre rotação (n-Rot), usando o pacote Molinspiration, 

disponível on-line (JARRAHPOUR et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2013). Estes 

parâmetros estão associados à regra de Tice (TICE, 2001; PICCIRILLO, AMARAL, 

2018), que pode ser considerada uma adaptação da regra de Lipinski (LIPINSKI et al., 

1997), para avaliação de possíveis novos agroquímicos. 

 

4.4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.4.1 Avaliação da Atividade Fungicida 

Os derivados 1,2,3-triazólicos de glicerol 4a a 4k foram avaliados quanto à 

sua eficácia in vitro na inibição do crescimento micelial do fungo C. gloesporioides em 

comparação com o tebuconazol, fungicida comercial utilizado como referência. Uma 

curva de regressão logística sigmoidal foi ajustada para estudar os possíveis efeitos 

inibitórios. A Tabela 4.1 mostra os resultados obtidos para cada triazol. 

Analisando os resultados obtidos (Tabela 4.1), pode-se observar que os 

coeficientes de regressão para os compostos 4c e 4h não foram, estatisticamente, 

diferentes de zero, pelo teste F a 5% de probabilidade, ou seja, estes dois triazóis não 

foram capazes de inibir o fungo C. gloeosporioides nas concentrações testadas. Vale 

destacar que ambos os derivados (4c e 4h) possuem átomo de flúor nas suas 

moléculas, ligados na posição para do anel benzênico (o triazol 4c possui um flúor e 

o triazol 4h possui um grupo trifluorometil) (Figura 4.13). Com base nesta observação, 

pode-se inferir que esta característica estrutural (grupo fluorado na posição para) 

parece, neste caso, não contribuir para potencializar a atividade fungicida frente ao 
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fungo C. gloeosporioides. Segundo Jeschke (2010), o uso, em potenciais moléculas 

bioativas, de átomos de flúor na posição para em anéis benzênicos tornou-se uma 

prática comum nas pesquisas, objetivando aumentar a estabilidade das substâncias, 

o que levaria a uma melhora em uma possível atividade. Porém, não foi o observado 

neste estudo. 

 

Tabela 4.1 - Equação de regressão e valores de ED50 e ED90 dos compostos 
triazólicos 4a a 4k frente a C. gloeosporioides 
 

Triazol Equação de Regressão  
ED50  

(µg mL−1) 
ED90 

(µg mL−1) 

4a f(x) = 1 /(1 + exp(-1,14(log(X) − 705,50 )))   R² = 0,83 280,26 d 607,39 e 

4b f(x)=  1 /(1 + exp(-1,13(log(X) − 745,22)))    R² = 0,91 198,32 c 527,03 d 

4c f(x) = 1 /(1 + exp(-0,17(log(X) − 786,50)))*      n n n 

4d f(x) = 1 /(1 + exp(-0,75(log(X) − 742,.82)))   R² = 0,91 59,14 a 384,85 b 

4e f(x) = 1 /(1 + exp(-0,70(log(X) − 708,12)))    R² = 0,87 228,84 c 499,11 c 

4f f(x) = 1 /(1 + exp( -0,97(log(X) − 505,42)))   R² = 0,92 246,45 c 454,22 c 

4g f(x) = 1 /(1 + exp(-0,51(log(X) − 725,21)))    R² = 0,97 134,49 b 612,35 e 

4h f(x) = 1 /(1 + exp(-0,15(log(X) − 615,68)))*      n n n 

4i f(x) = 1 /(1 + exp(-1,50(log(X) − 499,43)))    R² = 0,93 192,82 c 491,94 c 

4j f(x) = 1 /(1 + exp(-0,62(log(X) − 558,91)))    R² = 0,83 154,17 b 515,24 c 

4k f(x) = 1 /(1 + exp(-1,20(log(X) − 720,09)))    R² = 0,98 230,45 c 735,43 e 

Tubeconazol f(x) = 1 /(1 + exp(-1,49(log(X) − 61,35)))      R² = 0,96 61,35 a 265,49 a   

As médias seguidas pela mesma letra na coluna não diferem a 5% de probabilidade pelo teste 
de Dunnett. *Os coeficientes de regressão f(x) = 1 /(1 + exp(b(log(X) − e))) não são diferentes 
de 0 pelo teste F a 5% de probabilidade. 
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Figura 4.13 - Estruturas dos derivados triazólicos fluorados 4c e 4h, ambos contendo 
o grupo fluorado na posição para. 

 

Observou-se ainda que oito dos 11 novos triazóis (4a, 4b, 4e, 4f, 4g, 4i, 4j 

e 4k) apresentaram baixa inibição do crescimento miceliar do fungo, mais fracas que 

o controle, o fungicida tebuconazol, com o triazol não fluorado 4a apresentando o 

maior valor de ED50 (280,26 g mL-1), indicando a importância deste grupo na 

atividade biológica (JESCHKE, 2010; OGAWA et al., 2020). Já para o derivado 

triazólico 4d (Figura 4.14), o valor de ED50 (59,14 g mL-1) mostrou que este composto 

apresenta maior atividade inibição do crescimento miceliar do C. gloeosporioides, em 

relação aos outros compostos 1,2,3-triazólicos testados, não havendo diferença 

significativa comparado ao controle tebuconazol (61,35 g mL-1), segundo o teste de 

Dunnet a 5% de probabilidade, indicando potencial atividade. Vale destacar que o 

triazol 4d apresenta um átomo de flúor na sua estrutura, ligado na posição orto do 

anel benzênico. O outro derivado com grupo fluorado (grupo trifluorometil - CF3) na 

posição orto, o triazol 4j, não apresentou atividade de inibição interessante (ED50 = 

154,17 g mL-1). Jescke (2004) afirma que a presença do grupo CF3 na posição meta 

do anel benzênico, e não na orto, reflete as propriedades essenciais desta porção: 

alta lipofilicidade e natureza retiradora de elétrons. Este autor ressalta a importância 

da presença de grupos halogenados, como cloro e flúor, na melhora da resposta 

biológica de potenciais candidatos a compostos bioativos. 

 

 

Figura 4.14 - Estrutura do derivado triazólico fluorado 4d, contendo o grupo fluorado 
na posição orto. 
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Por outro lado, analisando os valores de ED90, dos 11 compostos triazólicos 

testados, percebeu-se que foram significativamente diferentes quando comparados 

ao controle tebuconazol (265,49 g mL−1), indicando que tais compostos não 

apresentaram atividade de inibição considerável. Observando estritamente os triazóis 

com um átomo de flúor (4b (flúor em meta), 4c (flúor em para) e 4d (flúor em orto)), 

pode-se notar que a atividade biológica aumenta na sequência 4c < 4b < 4d. Vale 

ressaltar que o composto 4d foi o mais ativo dos triazóis considerando o valor de ED50. 

Utilizando como referencial este composto mais ativo, triazol 4d, a introdução de um 

segundo átomo de flúor no anel benzênico (compostos 4e, 4f e 4g) não melhorou a 

atividade biológica. Ao observar os compostos triazólicos que possuem um grupo 

trifluorometil (CF3) (4h, 4i e 4j), o triazol substituído para-trifluorometil 4h não 

apresentou atividade. Já os derivados 4i (meta substituído) e 4j (orto substituído) se 

mostraram equipotentes. Por último, observando a introdução de um segundo grupo 

CF3 no anel benzênico (composto 4k) não houve melhora na atividade inibitória ao 

fungo. 

As diferenças observadas nos valores de ED50 e de ED90 entre os triazóis 

testados e o fungicida comercial tebuconazol podem estar relacionadas a fatores 

inerentes à fisiologia e à genética do fungo. Possíveis interações hidrofóbicas entre 

compostos triazólicos e a estrutura de aminoácidos presentes nos sítios da enzima 

lanosterol 14α-desmetilase (CYP51), um possível alvo para os compostos 1,2,3-

triazólicos, podem afetar a biossíntese de esteróis e a integridade das membranas 

fúngicas (PRICE et al., 2015; QIAN et al., 2018). Por outro lado, o estresse resultante 

dessas interações pode causar alteração do sítio alvo, superexpressão da CYP51, 

que poderia aumentar o alvo com maior presença de moléculas de fungicidas no 

citosol, efluxo de fungicidas do sítio alvo e até mesmo a desintoxicação do fungicida 

(KRETSCHMER et al., 2009). 

A atividade inibitória dos triazóis observada neste estudo, destacadamente 

o triazol 4d, sugere uma rápida penetração e translocação da molécula para as hifas 

do fungo. Vale destacar que a eficácia dos compostos 1,2,3-triazólicos na inibição do 

crescimento micelial de fungos fitopatogênicos foi demonstrada por Huo e 

colaboradores (2018). Estes autores sintetizaram 14 compostos 1,2,3-triazólicos 

capazes de inibir em mais de 50%, na dose de 50 g mL-1, o crescimento micelial dos 

fungos Sclerotinia scleotiorium e Botrytis cinerea, importantes fungos fitopatogênicos 

ascomicetos, como o Colletotrichum gloeosporioides. Em um estudo, Bassyouni e 

colaboradores (2012) sintetizaram uma série de compostos, incluindo triazóis 
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aromáticos, que foram capazes de inibir o crescimento micelial de C. gloeosporioides. 

Já Costa e colaboradores (2020) sintetizaram nove 1,2,3-triazóis 4-alquil-substituídos 

derivados do glicerol, que apresentaram alta eficiência em inibir a esporulação deste 

mesmo fungo. Estes resultados corroboram os apresentados neste trabalho. 

 

4.4.2 Cálculos Computacionais 

Foram realizados cálculos computacionais para determinar as 

propriedades dos derivados 1,2,3-triazóis fluorados derivados do glicerol e buscar 

uma possível correlação estrutura x atividade fungicida. A otimização das geometrias 

dos triazóis foi realizada utilizando o modelo funcional de densidade B3LYP/6-31G(d) 

no software Gaussian 09. Os valores de energia de HOMO e LUMO, bem como o gap 

de energia entre esses orbitais (EHOMO-LUMO) e o momento dipolo, foram calculados a 

partir das geometrias otimizadas (Tabela 4.2). 

 

Tabela 4.2 - Valores calculados das energias HOMO (EHOMO), LUMO (ELUMO), do gap 
de energia (EHOMO-LUMO) e do momento dipolar dos triazóis 4a a 4k, , usando o software 
Gaussian 09 
 

Triazol 
EHOMO 
(eV) 

ELUMO 

(eV) 
EHOMO-LUMO (gap) 

(eV) 
Momento Dipolar 

(D) 

4a -6,04 -0,63 5,41 3,45 

4b -6,21 -0,86 5,35 2,68 

4c -6,04 -0,66 5,38 3,92 

4d -6,13 -0,75 5,38 2,70 

4e -6,00 -0,71 5,29 5,21 

4f -6,17 -0,77 5,40 2,76 

4g -6,22 -0,85 5,37 5,71 

4h -6,26 -1,04 5,22 6,63 

4i -6,21 -0,87 5,34 4,24 

4j -6,38 -1,08 5,30 1,66 

4k -6,53 -1,28 5,25 6,78 

 

 

De acordo com a teoria do orbital molecular de fronteira, as características 

dos orbitais HOMO e LUMO são fatores importantes que afetam a bioatividade 

(KARELSON, LOBANOV, KATRITZKY, 1996; WANG et al., 2011). Enquanto o orbital 
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HOMO funciona como doador de elétrons (nucleófilo) para orbitais receptores 

desocupados, o orbital LUMO atua como aceptor de elétrons (eletrófilo). A energia 

HOMO (EHOMO) do triazol 4k foi a menor (-6,53 eV), o que sugere sua capacidade de 

doar elétrons. Este mesmo triazol também apresentou a menor energia para o orbital 

LUMO (ELUMO) (-1,28 eV), tendo, junto com o triazol 4h, o menor gap de energia 

HOMO-LUMO (4h = 5,22 eV; 4k = 5,25 eV) (Tabela 4.2). Moléculas com menores 

gaps de energia, de maneira geral, são mais polarizáveis e tendem a apresentar maior 

reatividade química (FLEMING, 2010). Vale salientar que ambas as moléculas 

possuem o grupo trifluorometil (4h = 1 CF3 e 4k = 2 CF3), grupo bem polar.  

O triazol 4k também apresentou o maior valor de momento dipolar (6,78 D) 

dentre os 11 compostos triazólicos sintetizados (Tabela 4.2). Este parâmetro mede a 

magnitude da carga deslocada devido à diferença na eletronegatividade entre átomos 

diferentes diretamente ligados, sendo considerado um importante descritor molecular 

(ARROIO, HONÓRIO, DA SILVA, 2010). A formação de dipolos, gerando o momento 

dipolar, é capaz de alterar propriedades moleculares, como a acidez e a basicidade 

de um composto. Deste modo, o momento dipolar pode esclarecer dúvidas sobre a 

reatividade de um composto (FLEMING, 2010). O maior valor do momento dipolar 

calculado para o triazol 4k, muito provavelmente, está associado à presença dos dois 

grupos trifluorometil na molécula (Figura 4.15), ou seja, existem seis átomos de flúor, 

altamente eletronegativos, além dos dois anéis heterocíclicos contendo nitrogênio 

(anel triazólico) e oxigênio (anel dioxolânico), mas estas duas estruturas são comuns 

a todos os 11 triazóis estudados. Vale ressaltar que este triazol não apresentou 

atividade fungicida significativa (Tabela 4.1). 

 

 

Figura 4.15 - Estrutura do derivado triazólico fluorado 4k, contendo dois grupos 
trifluorometil, grupos com alto caráter elétron atraente. 

 

As energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO são úteis para o 

cálculo de outras propriedades eletrônicas: eletronegatividade (), energia de 
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ionização (EI), afinidade eletrônica (EA), potencial químico eletrônico (cp), dureza 

química (), índice de eletrofilicidade () e suavidade molecular (S) (SENET, 1997; 

BOUFAS et al., 2014; RACHEDI et al., 2019). Assim, com base nos níveis de energia 

dos pares de orbitais de fronteira dos compostos 4a a 4k, as propriedades acima 

mencionadas foram determinadas e os valores calculados estão representados na 

Tabela 4.3. 

A eletronegatividade () é uma medida da capacidade de um átomo de, em 

uma ligação química, atrair para si os elétrons (ou a densidade eletrônica) (IUPAC, 

2021). O derivado triazólico 4k apresentou o maior valor de eletronegatividade (3,91 

eV) (Tabela 4.3). Este resultado está associado à presença dos dois grupos 

trifluorometil na molécula (Figura 4.14), ou seja, existem seis átomos de flúor. Por 

outro lado, o triazol 4a, o único derivado não fluorado, apresentou o menor valor de 

eletronegatividade (3,33 eV) (Tabela 4.3). 

 

Tabela 4.3 - Valores calculados da eletronegatividade (), da energia de ionização 

(EI), da afinidade eletrônica (EA), do potencial químico eletrônico (cp), da dureza 

química (), da suavidade molecular (S) e do índice de eletrofilicidade () dos triazóis 
4a a 4k, por meio do modelo funcional B3LYP/6-31G (d) (todos em eV) 
 

Triazol a EIb EAc cpd e Sf g 

4a 3,33 6,04 0,63 -3,33 2,71 0,37 2,05 

4b 3,53 6,21 0,86 -3,53 2,67 0,37 2,33 

4c 3,35 6,04 0,66 -3,35 2,69 0,37 2,09 

4d 3,44 6,13 0,75 -3,44 2,69 0,37 2,19 

4e 3,35 6,00 0,71 -3,35 2,64 0,38 2,12 

4f 3,47 6,17 0,77 -3,47 2,70 0,37 2,23 

4g 3,53 6,22 0,85 -3,53 2,69 0,37 2,32 

4h 3,65 6,26 1,04 -3,65 2,61 0,38 2,56 

4i 3,54 6,21 0,87 -3,54 2,67 0,37 2,35 

4j 3,73 6,38 1,08 -3,73 2,65 0,38 2,63 

4k 3,91 6,53 1,28 -3,91 2,63 0,38 2,90 

aEletronegatividade () = -(EHOMO + ELUMO)/2; bEnergia de Ionização (EI) = -EHOMO; cAfinidade Eletrônica 

(EA) = -ELUMO; dPotencial Químico Eletrônico (cp) = - = (EHOMO + ELUMO)/2; eDureza Química () = 

(ELUMO - EHOMO)/2; fSuavidade Molecular (S) = 1/2; gÍndice de Eletrofilicidade (ω) = 2/2.  
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As propriedades energia de ionização (EI), afinidade eletrônica (EA) e 

potencial químico eletrônico (cp) apresentaram resultados semelhantes ao 

comportamento da eletronegatividade. Para a energia de ionização (EI), que indica 

tendência em doar elétrons, o derivado triazólico 4k apresentou o maior valor (EI = 

6,53 eV) (Tabela 4.3) e os triazóis 4e, 4c e 4a apresentaram os menores valores (EI4e 

= 6,00 eV; EI4c = EI4a = 6,04 eV) (Tabela 4.3). Vale ressaltar que esta propriedade é o 

oposto da energia do orbital HOMO (EI = -EHOMO).  

Para a afinidade eletrônica (EA), que indica tendência em receber elétrons, 

mais uma vez, o derivado triazólico 4k apresentou o maior valor (EA = 1,28 eV) 

(Tabela 4.3) e o triazol 4a apresentou o menor valor (EA = 0,63 eV) (Tabela 4.3). 

Proporcionalmente, esta propriedade foi a que apresentou maior variação nos valores 

calculados. Vale ressaltar que esta propriedade é o oposto da energia do orbital LUMO 

(EA = -ELUMO). 

Para o potencial químico eletrônico (cp), que é o oposto da 

eletronegatividade (cp = -), os destaques, mais uma vez, foram os derivados 

triazólicos 4k e 4a, com o triazol 4a apresentando o maior valor (cp = -3,33 eV) 

(Tabela 4.3) e o triazol 4k apresentando o menor valor (cp = -3,91 eV) (Tabela 4.3).  

A propriedade dureza química () pode ser definida como a medida da 

resistência à mudança na distribuição de elétrons em uma coleção de núcleos e 

elétrons (SENET, 1997). Esta resistência, que está relacionada à transferência de 

carga e à estabilidade química, não apresentou grande variação (2,61 a 2,71 eV) entre 

os compostos analisados (Tabela 4.3). A suavidade molecular (S), que é o recíproco 

da dureza química (VASCONCELLOS, 2014), do mesmo modo, praticamente não 

apresentou variação (0,37 a 0,38 eV) para os 11 triazóis analisados (Tabela 4.3). 

Estas baixas variações podem estar associadas ao fato de as moléculas não diferirem 

significativamente em termos de grupos funcionais. 

O índice de eletrofilicidade () é considerado uma medida da capacidade 

eletrofílica, ou seja, a capacidade de receber elétrons, e está associado à redução de 

energia associada ao fluxo do elétron do orbital HOMO (doador) para o orbital LUMO 

(aceptor) (CHATTARAJ, SARKAR, ROY, 2006; XAVIER, PERIANDY, RAMALINGAM, 

2015). Esta propriedade é considerada fundamental para os compostos orgânicos, 

pois envolve informações sobre estrutura, reatividade, aromaticidade e toxicidade, 

dentre outras (DOMINGO, PÉREZ, SÁEZ, 2013). Mais uma vez, o triazol 4k 

apresentou o maior valor. O índice de eletrofilicidade deste composto foi de 2,90 eV 

(Tabela 4.3). Este resultado deve estar associado à presença dos dois grupos 
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trifluorometil na molécula do triazol 4k (Figura 4.15), ou seja, a existência de seis 

átomos de flúor, altamente elétron atraentes. Por outro lado, o triazol 4a, o único 

derivado não fluorado, apresentou o menor valor de eletrofilicidade (2,05 eV) (Tabela 

4.3). 

Por ter apresentado a maior na inibição do crescimento miceliar do fungo 

C. gloeosporioides nos ensaios, os dados calculados do triazol 4d foram observados 

com detalhes. A distribuição de densidade de carga associada aos orbitais 

moleculares de fronteira (HOMO-LUMO) e os valores calculados para este composto 

triazólico são apresentados na Figura 4.16. 

 

 

Figura 4.16 - Orbitais HOMO e LUMO e gap de energia (E) do triazol 4d, composto 
destaque na inibição do crescimento miceliar do fungo C. gloeosporioides, usando o 
software Gaussview5.0. 

 

A transferência de carga de HOMO para LUMO é a transição eletrônica 

mais provável dentro de um sistema molecular. Como pode ser observado na Figura 

4.16, o HOMO (-6,13 eV) está localizado principalmente nos orbitais moleculares  

dos anéis 1,2,3-triazólico e benzênico, enquanto o LUMO (-0,75 eV) está posicionado 

sobre os orbitais moleculares * do anel 1,2,3-triazólico. Esta localização eletrônica 

de HOMO e LUMO é uma transição eletrônica /*. O gap HOMO-LUMO do triazol 4d 

(E = 5,38 eV) foi um dos maiores observados (o maior valor de gap foi 5,41 eV para 

o triazol 4a) (Tabela 4.2). O gap de energia HOMO-LUMO é um importante parâmetro, 
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pois mede a transferência de carga intramolecular e a estabilidade cinética e, deste 

modo, tem sido utilizado para explicar resultados associados à atividade biológica 

(FUKUI, 1982; SANTOS et al., 2014). De maneira geral, moléculas com um maior gap 

de energia estão associadas a maior estabilidade e menor reatividade. Para o triazol 

4d esta correlação não foi observada. Além disto, o momento dipolar deste composto 

triazólico foi 2,70 D (Tabela 4.2), um dos menores valores observados dentre os 11 

triazóis, indicando uma menor polaridade da molécula. 

O método de campo autoconsistente (SCF, do inglês Self Consistent Field), 

foi utilizado para se obter o mapa de potencial eletrostático calculado na superfície de 

densidade eletrônica () do composto 4d (Figura 4.17). A densidade de carga 

eletrônica total (medida em unidades atômicas de energia - u.a.) variou entre dois 

limites extremos: -5,891.10-2 u.a. e +5,891.10-2 u.a. Como pode ser observado na 

legenda do mapa de potencial eletrostático molecular, a região negativa está 

localizada principalmente nos átomos de nitrogênio, no anel triazólico. Já a região 

mais elétron deficiente está próxima ao anel benzênico.  

 

 

Figura 4.17 - Mapa de potencial eletrostático calculado na superfície de densidade 

eletrônica () do composto triazólico 4d, usando o software Gaussview5.0. 
 

A densidade eletrônica auxilia na definição da polaridade de uma molécula 

(MATTA, GILLESPIE, 2002). Observou-se uma certa homogeneidade na distribuição 

das cargas na superfície de densidade eletrônica () (Figura 4.17), com regiões 

marcadamente em tons de verde, o que indica baixa polaridade para o triazol 4d. Este 
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resultado vai ao encontro do baixo valor obtido para o momento dipolar () deste 

composto (2,70 D) (Tabela 4.2), que indica uma menor polaridade para o triazol 4d. 

Os resultados dos cálculos das propriedades físico-químicas massa 

molecular (MM), CLog P (Log P calculado), área de superfície polar topológica (TPSA), 

número de aceptores de ligações de hidrogênio (n-O/N), número de doadores de 

ligações de hidrogênio (n-OH/NH) e número de ligações com livre rotação (n-Rot), 

usando o pacote Molinspiration, são demonstrados na Tabela 4.4. A análise destas 

propriedades objetiva encontrar uma possível correlação entre a estrutura química dos 

triazóis sintetizados e a atividade fungicida observada. 

 

Tabela 4.4 - Valores calculados das propriedades físico-químicas massa molecular 
(MM), Log P calculado (CLog P), área de superfície polar topológica (TPSA), número 
de aceptores de ligações de hidrogênio (n-O/N), número de doadores de ligações de 
hidrogênio (n-OH/NH) e número de ligações com livre rotação (n-Rot) dos triazóis 4a 
a 4k, usando o pacote Molinspiration 
 

Triazol MM a (Da) CLog Pb TPSA c (Å2) n-O/Nd n-OH/NHe n-Rotf 

4a 259,31 2,14 49,19 5 0 3 

4b 277,30 2,28 49,19 5 0 3 

4c 277,30 2,30 49,19 5 0 3 

4d 277,30 2,26 49,19 5 0 3 

4e 295,29 2,40 49,19 5 0 3 

4f 295,29 2,40 49,19 5 0 3 

4g 295,29 2,40 49,19 5 0 3 

4h 327,31 3,04 49,19 5 0 4 

4i 327,31 3,01 49,19 5 0 4 

4j 327,31 2,99 49,19 5 0 4 

4k 395,30 3,86 49,19 5 0 5 

aMM = Massa Molecular (Da = Daltons); bCLog P = Log P Calculado; cTPSA = Área de Superfície Polar 
Topológica; dn-O/N = Número de Aceptores de Ligações de Hidrogênio; en-OH/NH = Número de 
Doadores de Ligações de Hidrogênio; fn-Rot = Número de Ligações com Livre Rotação. 

 

Para discutir os resultados obtidos, utilizou-se a regra proposta por Tice 

(2001), que fez uma adequação da “regra dos 5” de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997) 

para ajuste dos parâmetros, objetivando avaliar agroquímicos (herbicidas e 

inseticidas). Os valores ótimos dos parâmetros propostos por Tice (2001) são: massa 

molecular entre 150 e 500 (150  MM  500), Log P calculado menor ou igual a quatro 
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(CLog P  4), número de doadores de ligações de hidrogênio menor ou igual a 3 (n-

OH/NH  3), número de aceptores de ligações de hidrogênio entre 2 e 12 (2  n-O/N 

 12) e número de ligações com livre rotação menor ou igual a 12 (n-Rot  12). 

Conforme já previamente observado nas estruturas moleculares dos 

derivados, as massas moleculares dos triazóis variaram de 259,31 Da (triazol 4a) a 

395,30 Da (triazol 4k) (Tabela 4.4), valores considerados dentro da faixa ideal, 

segundo Tice (2001), que calculou as massas moleculares médias de agroquímicos, 

encontrando 329,0 Da para herbicidas e 324,0 Da para inseticidas. Vale destacar que 

um possível aumento da massa molecular pode levar a uma menor solubilidade em 

sistema aquoso e dificultar a penetração em membranas (TICE, 2001). 

O parâmetro Log P calculado (CLog P), utilizado por Lipinski e 

colaboradores (1997) para analisar a capacidade de assimilação de drogas de uso 

oral, também pode ser usado para determinar a biodisponibilidade de um determinado 

composto orgânico em uma planta, conforme proposto por Tice (2001), ao avaliar 

herbicidas. Observou-se que todos os 11 triazóis testados se enquadraram na regra 

de Tice (2001), pois apresentaram valores de CLog P menor que 5 (entre 2,14 e 3,86) 

(Tabela 4.4), com o triazol 4a apresentando o menor valor (2,14) e o triazol 4k 

apresentando o maior valor (3,86), indicando que o triazol 4k apresenta a maior 

lipofilicidade. 

Além de CLog P, a área total de superfície polar (TPSA) é um importante 

descritor para a previsão de translocação de substâncias e biodisponibilidade 

(TEIXEIRA et al., 2013). Compostos com TPSA maior que 140 Å2 são considerados 

de baixa biodisponibilidade oral; já os compostos com TPSA menor que 61 Å2 têm 

maior probabilidade de apresentar uma boa biodisponibilidade. Pelos resultados 

obtidos (Tabela 4.4), os 11 compostos triazólicos devem apresentar boa 

biodisponibilidade, pois a área de superfície polar topológica de todos foi a mesma 

(TPSA = 49,19 Å2), ficando abaixo de 61 Å2. 

Avaliando os três parâmetros subsequentes (n-OH/NH, n-O/N e n-Rot), 

observa-se que todos os 11 triazóis seguiram a regra de Tice (2001), pois o número 

de doadores de ligações de hidrogênio (n-OH/NH) foi menor que 3 (n-OH/NH = 0), o 

número de aceptores de ligações de hidrogênio (n-O/N) ficou entre 2 e 12 (n-O/N = 5) 

e, por fim, o número de ligações com livre rotação foi menor que 12 (n-Rot = 3 a 5), 

com o maior valor (n-Rot = 5) sendo observado para o triazol 4k (Tabela 4.4). 

A Tabela 4.5 resume a comparação dos resultados das propriedades físico-

químicas dos triazóis 4a a 4k com os parâmetros definidos por Tice (2001).  
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Com base nos resultados obtidos, os compostos triazólicos 4a a 4k 

satisfazem a regra de Tice (2001), tendo potencial como compostos bioativos, com a 

ressalva de que o estudo de Tice (2001) envolveu, fundamentalmente, herbicidas pós-

emergentes.  

 

Tabela 4.5 - Comparação das propriedades físico-químicas dos triazóis 4a a 4k com 
os cinco parâmetros definidos por Tice (2001) 
 

Parâmetros Regra de Ticea Triazóis 4a - 4k 

MM (Da) 150 a 500 259,31 a 395,30 

CLog P  5 2,14 a 3,86 

n-O/N 2 a 12 5 

n-OH/NH  3 0 

n-Rot  12 3 a 5 
aOs parâmetros da regra de Tice (2001) foram definidos com base em experimentos com herbicidas 
pós-emergentes. 

 

Por fim, vale destacar um estudo recente, desenvolvido por Ogawa e 

colaboradores (2020), que analisou a contribuição dos compostos organofluorados 

para a indústria agroquímica. Os autores assumiram a tarefa de analisar 424 

compostos agroquímicos e investigaram a distribuição destes agroquímicos por 

massa molecular e Log P. Constatou-se que 57% dos herbicidas e 55% dos fungicidas 

apresentam massa molecular na faixa de 300 a 400 Da. Os compostos que 

apresentaram massa molecular abaixo de 300 Da corresponderam a 9% dos 

herbicidas. Comparando os resultados (Tabela 4.4), os compostos triazólicos 4h a 4k 

têm massas moleculares dentro deste intervalo (327,31 a 395,30 Da), enquanto os 

compostos 4a a 4g têm massas moleculares menor que 300 (259,31 a 295,29 Da).  

Ainda na investigação de Ogawa e colaboradores (2020), com relação ao 

Log P e CLogP calculados, 52% dos herbicidas e 67% dos fungicidas apresentaram 

valores dentro do intervalo de 3 a 5. Já 32% dos herbicidas e 10% dos fungicidas têm 

CLog P inferior a 3. No presente estudo (Tabela 4.4), três compostos apresentaram 

CLog P dentro da faixa 3 a 5, os triazóis 4h (3,04), 4i (3,01) e 4k (3,86), enquanto os 

compostos triazólicos 4a a 4g e o 4j apresentam CLog P menor que 3 (entre 2,14 e 

2,99), indicando que os triazóis sintetizados, provavelmente, têm boa lipofilicidade, 

parâmetro importante para potencial bioatividade. 

Com base nos resultados dos cálculos computacionais, pode-se observar 

que não foram encontradas correlações entre os parâmetros eletrônicos e físico-

químicos calculados, aqui descritos, e a atividade fungicida, pois o composto mais 
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ativo, o triazol 4d, não se destacou nestes resultados. Salienta-se que a regra 

desenvolvida por Tice (2001) não contempla fungicidas. Deste modo, o uso de tal 

trabalho buscou encontrar subsídios para buscar uma correlação estrutura-atividade. 

Apesar disto, pode-se afirmar que esse estudo foi capaz de fornecer subsídios úteis 

na busca de informações para o desenvolvimento de novos agroquímicos e 

compostos líderes (do inglês, lead compounds), em geral, baseado em parâmetros 

eletrônicos e físico-químicos, por meio de cálculos computacionais. 
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CONCLUSÕES GERAIS 

 

Usando o triol glicerol como material de partida, largamente disponível, 

foram sintetizados, em quatro etapas, via reação click, uma série de 11 derivados 

1,2,3-triazólicos inéditos (4a a 4k). Destes compostos, 10 eram triazóis fluorados.  

A avaliação dos triazóis sobre Lactuca sativa revelou que eles têm efeitos 

sobre parâmetros fitotóxicos e citogenotóxicos com diferentes graus de eficiência. Os 

compostos 4a, 4b, 4d, 4e, 4i e 4j apresentaram comportamento de inibição pré-

emergentes, enquanto os compostos 4a, 4b, 4d, 4e, 4f, 4g, 4h e 4i mostraram efeito 

pós-emergente, em todas as concentrações testadas, evidenciando a eficiência das 

concentrações na inibição do crescimento da parte aérea da planta modelo L. sativa. 

Os parâmetros citogenotóxicos corroboraram os resultados de fitotoxicidade, pois 

foram observadas ação clastogênica, aneugênica e epigenética dos compostos nas 

células meristemáticas das raízes da planta modelo L. sativa. 

Os 11 compostos 1,2,3-triazólicos foram também avaliados frente ao fungo 

Colletotrichum gloeosporioides, um importante patógeno agrícola, agente causador da 

antracnose do mamão. Entre os triazóis avaliados, o derivado 4d (que possui um 

átomo de flúor na posição orto do anel benzênico) se destacou, inibindo o crescimento 

micelial de C. gloeosporioides em taxas comparáveis ao fungicida comercial 

tebuconazol, usado como controle positivo. Cálculos teóricos computacionais 

revelaram que os triazóis sintetizados apresentam parâmetros físico-químicos 

favoráveis para fins agroquímicos. 

Em suma, os resultados apresentados neste trabalho apontam que os 

compostos 1,2,3-triazólicos fluorados derivados do glicerol podem ser compostos 

líderes (do inglês, lead compounds) a serem explorados para a busca e o 

desenvolvimento de novos agentes agroquímicos, no controle de plantas daninhas 

e/ou fungos, objetivando compostos com maior atividade e menor impacto ambiental 

e para a saúde. 
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Figura A1 - Espectro no IV do composto 4a.  
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Figura A2 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4a.  
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Figura A3 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4a.  
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Figura A4 - Espectro de massas do composto 4a. 
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Figura A5 - Espectro no IV do composto 4c.  
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Figura A6 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4c.  
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Figura A7 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4c.  
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Figura A8 - Espectro de massas do composto 4c. 
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Figura A9 - Espectro no IV do composto 4d.  
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Figura A10 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4d.  
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Figura A11 -  Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4d.  
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Figura A12 - Espectro de massas do composto 4d.  
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Figura A13 - Espectro no IV do composto 4e.  
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Figura A14 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4e.  1
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Figura A15 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4e.  
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Figura A16 - Espectro de massas do composto 4e.  
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Figura A17 - Espectro no IV do composto 4f.  
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Figura A18 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4f.  
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Figura A19 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4f.  
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Figura A20 - Espectro de massas do composto 4f.  
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Figura A21 - Espectro no IV do composto 4g.  
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Figura A22 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4g.  
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Figura A23 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4g.  
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Figura A24 - Espectro de massas do composto 4g.  
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Figura A25 - Espectro no IV do composto 4h.  
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Figura A26 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4h.  
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Figura A27 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4h.  
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Figura A28 - Espectro de massas do composto 4h. 
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Figura A29 - Espectro no IV do composto 4i.  
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Figura A30 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4i.  
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Figura A31 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4i.  
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Figura A32 - Espectro de massas do composto 4i.  
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Figura A33 - Espectro no IV do composto 4j.  
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Figura A34 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4j.  
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Figura A35 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4j.  
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Figura A36 - Espectro de massas do composto 4j.  
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Figura A37 - Espectro no IV do composto 4k.  
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Figura A38 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4k.  
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Figura A39 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4k.  
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Figura A40 - Espectro de massas do composto 4k.
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