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1. INTRODUGAO

Doencgas fungicas e pragas comprometem significativamente a producgéo
mundial das principais culturas alimentares, sendo o arroz uma das mais afetadas,
com estimativas de perda de rendimento proximas a 30% (SAVARY et al., 2019).
Entre as doengas que acometem essa cultura, destaca-se a mancha-parda,
causada pelo fungo fitopatogénico Bipolaris oryzae, reconhecida como uma das
principais limitagdes a produtividade orizicola em nivel mundial (BARNWAL et al.,
2013). O controle dessas doengas depende amplamente de fungicidas comerciais,
cujo uso continuo tem selecionado populagbes fungicas resistentes por
mecanismos moleculares cada vez mais diversificados, reforcando a necessidade
de moléculas com mecanismos de acao distintos dos ja existentes (LUCAS;
HAWKINS; FRAAIJE, 2015).

Neste contexto, os pirazois se destacam como um dos nucleos heterociclicos
nitrogenados mais versateis da quimica medicinal e agroquimica, sendo
amplamente associados a atividades farmacoldgicas e bioldgicas, incluindo
potencial antifungico (ANSARI et al., 2017).

Outra classe de moléculas que desperta crescente interesse cientifico sdo os
organocalcogénios, especialmente aqueles contendo selénio ou enxofre em sua
estrutura. Quando associados a heterociclos nitrogenados, esses compostos
costumam apresentar propriedades bioldgicas relevantes e promissoras para o
desenvolvimento de novos agroquimicos (JACOB et al., 2022).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é funcionalizar o nucleo 1H-pirazol,
derivado de acilidrazidas, com espécies de organoselénio ou organoenxofre, via
catalise com brometo de cobre, visando a obtengdo de hibridos moleculares
inéditos os 4-arilcalcogenil-1H-pirazbis (Esquema 1) e avaliar seu potencial
antifungico frente ao isolado de Bipolaris oryzae.

2. ANALISE DE MERCADO

O foco desta inovagao esta em empresas e instituicbes com interesse no
desenvolvimento de novos agroquimicos, especialmente fungicidas com
mecanismos de agao inovadores para o manejo de doengas fungicas em culturas
de relevancia econémica, como o arroz.

A caracteristica que diferencia este projeto dos demais grupos que também
trabalham com moléculas bioativas € a combinacdo, em uma unica estrutura, do
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nucleo pirazoélico, que € amplamente reconhecido na literatura por suas atividades
biolégicas (ANSARI et al., 2017), com grupos organocalcogénio, cuja incorporagao
a diferentes grupos funcionais é classicamente associada a potencializagao de
propriedades farmacoldgicas e bioldgicas relevantes (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA,
2004).

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

O desenvolvimento desta inovacéo iniciou-se pela sintese dos materiais de
partida, obtidos por ciclocondensagcdo entre 1,3-dicetonas e acilidrazidas
substituidas. Em seguida, procedeu-se a funcionalizagéo do nucleo pirazélico com
grupos organocalcogénio por ativagcado da ligagcdo C—H catalisada por brometo de
cobre, em metodologia adaptada de Hartwig et al. (2015). Com os
calcogenopirazéis 3a-j devidamente caracterizados estruturalmente, o foco passou
a validagao de sua atividade biolégica: avaliaram-se os derivados 3a, 3e e 3h,
funcionalizados com selénio ou enxofre, bem como os pirazois de partida 1a e 1e
(estruturalmente idénticos a 3a e 3e, porém sem o grupo organocalcogénico), todos
representados na Figura 1, frente ao isolado Bipolaris oryzae obtido de sementes
de arroz, em parceria com o Laboratério de Sementes Fitopatogénicas da UFPel.
Os compostos, solubilizados em DMSO e incorporados ao meio BDA na
concentragao de 500 pg/mL, foram avaliados quanto a porcentagem de inibigao do
crescimento micelial (PIC) e a esporulacao do patégeno, em quadruplicata ao longo
de 15 dias de incubagdo a 25°C. Além disso, realizou-se a caracterizagao
fenotipica das colbnias fungicas (forma, margem, elevagdo e coloragéo),
complementar a interpretagao dos efeitos dos tratamentos.

Até o presente momento, a inovagdo encontra-se em nivel de maturidade
tecnoldgica 3 (TRL 3). Isso significa que os experimentos de prova de conceito e
os testes de validagcdo biologica em condigbes laboratoriais controladas estao
sendo realizados, avaliando-se a atividade antifungica dos compostos frente ao
isolado de Bipolaris oryzae, em parceria com o Laboratério de Sementes
Fitopatogénica da UFPel.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

Apos a sintese dos materiais de partida (1H-pirazois), foi possivel promover
a funcionalizacdo do nucleo pirazdlico a partir da condi¢cao reacional otimizada, a
qual se caracteriza pelo emprego de quantidades equivalentes dos substratos,
utilizando-se DMF como solvente, CuBr (10 mol%) como catalisador e bipiridina (10
mol%) como ligante, sob temperatura de 100 °C durante 2 horas. Tal condi¢ao foi
empregada mediante a variagao de substituintes doadores e retiradores de elétrons
presentes nos dicalcogenetos de diorganoila, no nucleo pirazélico e no anel
aromatico derivado da hidrazida. Dessa forma, tornou-se possivel a obtencado dos
produtos 3a-3j, os quais apresentaram rendimentos que variaram de moderados a
excelentes.
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Esquema 2. Condigbes reacionais empregadas na sintese dos compostos

3a-j.

A avaliagdo bioldgica revelou um padrdo de resposta distinto entre os
parametros analisados. Em relagdo a porcentagem de inibicdo do crescimento
micelial (PIC), calculada em comparagédo com a testemunha, meio de cultura BDA
sem adigao dos compostos, os calcogenopirazois 3a e 3h ndo apresentaram efeito
inibitorio relevante. O composto 3a, inclusive, promoveu um estimulo de 25% no
crescimento micelial em relacéo a testemunha, enquanto o composto 3h nao diferiu
significativamente do controle.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos 1a, 1e, 3a, 3e e 3h, avaliados quanto
a atividade antifungica frente ao Bipolaris oryzae.

Por outro lado, quando avaliada a esporulacédo, parametro particularmente
relevante para a dispersdo do patdbgeno em campo, os compostos 3a e 3h,
funcionalizados com selénio e enxofre, respectivamente, apresentaram os efeitos
mais expressivos do estudo. Ambos promoveram uma redugao de até 92% na
producao de esporos em relagao a testemunha, mesmo sem apresentarem inibicao
relevante do crescimento micelial. Esse resultado demonstra que a esporulagao
pode ser um indicador mais sensivel do potencial fungicida desses compostos do
que a avaliacao isolada do crescimento vegetativo, evidenciando o potencial dos
calcogenopirazois 3a e 3h como candidatos promissores ao desenvolvimento de
novos agentes fungicidas.

Para a simulagdo do calculo de custos de produgdo, utilizando as
quantidades de reagentes empregadas na sintese dos compostos serao realizadas
cotagdes junto ao site da Sigma-Aldrich. Ressalta-se que n&o serdo considerados
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os gastos relacionados a energia, ao espaco fisico e a equipamentos. A simulagéo
do custo para a produgao de 90% de rendimento do composto 3a foi em média de
R$ 21,831. Para os compostos com melhor desempenho antifingico e contendo o
grupo organocalcogénio (3a e 3h), o valor médio foi de R$ 27,97. Os valores podem
sofrer alteragcdes de acordo com a quantidade adquirida, més, marca e pureza dos
reagentes.

5. CONCLUSOES

A metodologia de ativagéo da ligacdo C—H catalisada por cobre mostrou-se
eficiente para a sintese de nove derivados inéditos de calcogenopirazéis, com
rendimentos moderados a excelentes. Mais importante, a avaliagdo biologica
comprovou o potencial desses hibridos moleculares como novos agentes
fungicidas: os compostos 3a e 3h reduziram em até 92% a esporulagéo de Bipolaris
oryzae, mesmo sem inibir de forma relevante o crescimento micelial. Isso indica um
mecanismo de acgédo diferente dos fungicidas convencionais e mostra que avaliar a
esporulacéo, e ndo s6 o crescimento micelial, pode ser importante na busca por
novos candidatos a fungicida.

O projeto prosseguira em seu desenvolvimento com foco na aplicagcao
antifungica dos compostos ja sintetizados, ampliando a avaliagdo biolégica dos
calcogenopirazéis 3b-3j frente ao isolado de Bipolaris oryzae e a outros
fitopatdgenos de relevancia agricola, além do aprofundamento das relagbes
estrutura-atividade observadas para os compostos ja testados.
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