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EXTRATO

NETA, Lourdes Cardoso de Souza, M.S., Universidade Federal de Vicosa,
junho de 2000. Sintese e avaliacdo da atividade inseticida de amidas
analogas a piperina. Orientadora: Célia Regina Alvares Maltha.
Conselheiros: Luiz Claudio de Almeida Barbosa e Raul Narciso Carvalho
Guedes.

Diante da necessidade de se controlarem o0s insetos-praga e da
descoberta de novos inseticidas comerciais que causem menos efeitos
adversos, objetivaram-se, com este trabalho, sintetizar amidas anélogas a
piperina e avaliar a atividade inseticida destas. Tentou-se, inicialmente,
sintetizar amidas analogas a piperina através de duas rotas sintéticas
baseadas na reacao de Grignard entre o piperonal e o haleto 2-(2-bromoetil)-
1,3-dioxolano, para a formacdo do alcool 3-(1,3-dioxolan-2-il)-1-(3,4-
metilenodioxifenil)propan-1-ol [1], que foi obtido com rendimento de 88%. A
desidratacdo do alcool [1] forneceu o alqueno 2-[(2E)-3-(3,4-
metilenodioxifenil)propenil]-1,3-dioxolano [2], com rendimento de 73%. A
reacdo de hidrdlise de [2] ndo levou ao aldeido desejado [3], sendo, neste
caso, obtida uma mistura de aldeidos a,b-insaturados [4], com rendimento de
25%. N&o sendo possivel prosseguir com esta rota sintética devido ao baixo
rendimento, partiu-se para um outro procedimento, em que o alcool [1] foi
convertido no acetal 2-[3-(3,4-metilenodioxifenil)propil]-1,3-dioxolano [5], por

meio de uma reacdo de hidrogendlise (rendimento de 75%). Em seguida, a

XV



hidrolise do acetal [5] também néo levou ao aldeido desejado, sendo obtido o
1,2-diidro-6,7-metilenodioxinaftaleno [7], com rendimento de 52%, conseguido
através de uma reacdo de ciclodesidratacdo. Em razdo das dificuldades
encontradas no preparo dos aldeidos [3] e [6], duas outras rotas sintéticas
foram desenvolvidas para o preparo das amidas analogas a piperina. A
primeira rota sintética baseou-se na reacédo de Wittig-Horner entre o piperonal
e o fosfonoacetato de trietila, sendo obtido o éster 3-(3,4-metilenodioxifenil)-
(E)-prop-2-enoato de etila [8], com rendimento de 61%. O éster [8] foi
convertido no acido (E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)prop-2-endico [9] por reacdo
de hidrélise (rendimento de 82%), que, apls reacao com cloreto de oxalila, em
presenca de THF, seguida da reacdo com aminas, forneceu as amidas N-
isopropil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [10], N-isobutil-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [11], N-isopentil-3-(3,4-metileno-
dioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [12] e N-hexil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-
2-enamida [13], com rendimentos de 74, 74, 53 e 42%, respectivamente. A
outra rota sintética baseou-se na reacdo de oxidacdo do piperonal para
formagé@o do acido piperonilico [14], que foi obtido com rendimento de 85%.
Em seguida, a reacdo do acido [14] com cloreto de oxalila, em presenca de
THF, seguida da reacdo com aminas, forneceu as amidas N-isopropil-(3,4-
metilenodioxifenil)-amida [15], N-isobutil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [16], N-
isopentil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [17] e N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [18], obtidas com rendimento de 42, 51, 58 e 61%, respectivamente. O
efeito inseticida das amidas sintetizadas por ensaios de aplicacdo tépica foi
baixo para o caruncho-do-milho (Sitophilus zeamais; Coleoptera:
Curculionidae), o besouro-da-farinha (Tenebrio molitor; Coleoptera:
Tenebrionidae), a mosca-doméstica (Musca domestica; Diptera: Muscidae) e a

traca das cruciferas (Plutella xyllostela; Lepidoptera: Plutellidae).
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ABSTRACT

NETA, Lourdes Cardoso de Souza, M.S., Universidade Federal de Vicosa,
June, 2000. Synthesis and evaluation of the inseticidal activity of the
amides analogous to the piperine. Adviser: Célia Regina Alvares Maltha.
Committee members: Luiz Claudio de Almeida Barbosa and Raul Narciso
Carvalho Guedes.

Due to the need of controlling insect-plagues and of the discovery of
new commercial insecticides that cause less adverse effects, it was the aim, of
this work, to synthesize amides analogous to the piperine and to evaluate its
insecticidal activity. It was tried, initially, to synthesize amides analogous to
piperine through two synthetic routes based on the Grignard reaction between
the piperonal and the halide 2-(2-bromoethyl)-1,3-dioxolane, for the formation
of the alcohol 3-(1,3-dioxolan-2-il)-1-(3,4-methylenedioxyphenyl)-propan-1-ol
[1], which was obtained in 88% vyield. The dehydration of the alcohol [1]
supplied the alquene 2-[(2E)-3-(3,4-methylenedioxyphenil)propenyl]-1,3-
dioxolane [2], in 73% yield. The hydrolysis of [2] did not yield the desired
aldehyde [3], being obtained instead a mixture of a,b-unsaturated aldehydes
[4], in 25% vyield. Due to the low yield it was not possible to complete this
synthetic route. Alternatively, the alcohol [1] was converted into the acetal 2-[3-
(3,4-methylenedioxyphenyl)propyl]-1,3-dioxolane [5], by hydrogenolysis (75%
yield). The hydrolysis of the acetal [5] did not lead to the desired aldehyde,
being obtained the 1,2-dihydro-6,7-methylenedioxynaphthalene [7] in 52%
yield, by ciclodehydration. Due to the difficulties found in the preparation of the

aldehydes [3] and [6] two other synthetic routes were developed for the
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preparation of the amides analogous to the piperine. The first route was based
on the Wittig-Horner reaction between the piperonal and the triethyl
phosphonoacetate, being obtained the ester ethyl 3-(3,4-methylene-
dioxyphenyl)-(E)-prop-2-enoate [8] in 61% vyield. The ester [8] was converted
into the (E)-3-(3,4-methylenedioxyphenyl)prop-2-enoic acid [9] by hydrolysis
reaction (82% yield), which, after reaction with oxallyl chloride, in THF, followed
by the reaction with amines, supplied the amides N-isopropyl-3-(3,4-
methylenedioxyphenyl)-(E)-prop-2-enamide [10], N-isobutyl-3-(3,4-methylene-
dioxyphenyl)-(E)-prop-2-enamide  [11],  N-isopentyl-3-(3,4-methylenedioxy-
phenyl)-(E)-prop-2-enamide [12] and N-hexyl-3-(3,4-methylene-dioxyphenyl)-
(E)-prop-2-enamide [13], in 74, 74, 53 and 42% yield, respectively. The other
synthetic route was based on the oxidation of piperonal for the formation of the
piperonilic acid [14], which was obtained in 85% vyield. The reaction of the acid
[14] with oxallyl chloride, in THF, followed by the reaction with several amines,
yielded the amides N-isopropyl-(3,4-methylenedioxyphenyl)-amide [15], N-
isobutyl-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-amide [16], N-isopentyl-(3,4-methylene-
dioxyphenyl)-amide [17] and for N-hexyl-(3,4-methylenedioxyphenyl)-amide
[18], in 42, 51, 58 and 61% yield, respectively. On bioassays of topical
application, the amides synthesized showed little insecticidal effect over the
maize weevil (Sitophilus zeamais; Coleoptera: Curculionidae), the yellow
mealworm (Tenebrio molitor; Coleoptera: Tenebrionidae), the house fly (Musca
domestica; Diptera: Muscidae) and diamondback moth (Plutella xyllostela;

Lepidoptera: Plutellidae).
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1. INTRODUCAO

A producdo agricola exerce a nobre funcdo de saciar a fome da
populacdo mundial, assegurando a esta alimentos em quantidade e qualidade.
Estima-se que a populacdo mundial para o ano de 2050 sera de mais de 11
bilhdes de habitantes, praticamente o dobro da populacéo atual (COPPING e
HEWITT, 1998). Como grave consequéncia desse aumento demografico tem-
se 0 decréscimo das areas disponiveis para o plantio, conduzindo, assim, a
necessidade de aumento da producdo agricola por unidade de area cultivada
(COPPING e HEWITT, 1998).

A producdo mundial de alimentos se torna ameacada diante da
diminuicAo da producdo devido ao ataque de pragas, que acarretam
aproximadamente 1/3 das perdas na producdo de alimentos durante o
processo de crescimento, acolheita e a estocagem (WARE, 1994).

Dentre as diversas pragas que atacam as culturas, destacam-se 0s
insetos, que representam o0 maior grupo de organismos do nosso planeta.
Juntamente com outros grupos de pequenos animais, 0s insetos representam
80% de todos os animais conhecidos (LIMA, 1999). Os insetos s&o
considerados insetos-praga quando competem com o homem por alimentos,
fibras e abrigo, atuando também como transmissores de agentes causadores
de doencas, alimentando-se de sangue humano e, ainda, ameac¢ando a saude,
o conforto e o bem-estar do homem (MORAES e ZANETTI, 1999). As perdas



anuais no Brasil, segundo dados publicados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), pela Companhia Nacional de Abastecimento
(CONAB) e pela Secretaria de Abastecimento e Agricultura do Parana
(DERAL), sdo de 7,1%, em média, variando de 2 a 30%, 0 que representa
US$ 2,2 bilhdes de dolares ao ano (BENTO, 1999). As grandes culturas sdo
um dos principais alvos de ataque dos insetos (Quadro 1).

Quadro 1 - Perdas agricolas em grandes culturas no Brasil

Culturas Producéo/t (1997) Perdas devidas a insetos (%)
Algodéo 828.755 10
Arroz 9.521.457 10
Café 1.171.552 12
Feijao 2.923.158 7
Milho 35.715.600 7

Fonte: BENTO (1999).

Diante das perdas provocadas pelo ataque dos insetos, o produtor
agricola se depara com a necessidade de recorrer a diversos métodos de
controle, como o controle por comportamento e 0s controles bioldgico,
genético, cultural e quimico. Este dltimo, que se realiza pela utilizacdo dos
inseticidas convencionais e especificos, € 0 que tem estabelecido maiores
vantagens devido a sua eficiéncia, ao seu baixo custo e a sua facilidade de uso
em relagdo aos demais (SODERLUND, 1995). Um grande numero de
inseticidas sintéticos é utilizado para controlar insetos indesejaveis nas culturas
agricolas, na pecuaria e na saude publica (JEPSON, 1989; DENT, 1995).

Os inseticidas podem ser produzidos a partir de um protoétipo natural,
como os piretréides sintéticos que foram introduzidos no mercado a partir da
década de 70. Estes sdo analogos das piretrinas, encontradas no piretro, pé

obtido da trituracdo de flores de algumas espécies do género Chrysanthemum



(C. cinerariaefolium e C. coccineum) (HIRATA, 1995). Outra fonte de
inseticidas de origem natural que tem sido bastante investigada € a planta
neem, Azadirachta indica, cujas sementes contém substancias com
propriedades fungicidas e inseticidas (WARE, 1994). Inseticidas naturais sao
também encontrados nas familias Compositae, Piperaceae e Rutaceae, que
constituem uma fonte de isobutilamidas insaturadas de cadeia longa com
propriedades inseticidas (STRUNZ e FINLAY, 1994).

A piperina, isolada dos frutos de Piperaceae, foi a primeira amida a ser
isolada das espécies de Piper (PARMAR et al., 1997). A atividade inseticida da
piperina sobre a mosca-doméstica (Musca domestica, Diptera: Muscidae) foi

maior que aquela observada para as piretrinas (MIYAKADO et al., 1989).

T O
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A utilizacao de inseticidas por um longo periodo de tempo pode causar
efeitos adversos ao controle de insetos, como a erupgdo de pragas
secundarias, ressurgéncia e resisténcia a inseticidas no campo. Estes
problemas tém conduzido & busca constante de novos inseticidas, que tenham
menores efeitos adversos ao ambiente.

Diante da comprovada acgéao inseticida da piperina e da necessidade de
novos inseticidas, este trabalho teve por objetivos preparar amidas analogas a
piperina e avaliar a atividade inseticida destas sobre alguns insetos-praga.

Este estudo € constituido de dois capitulos. No primeiro, sé&o
apresentados os procedimentos empregados para o0 preparo das amidas
analogas a piperina e, no segundo, sao discutidos os resultados dos ensaios
biologicos realizados com as amidas sintetizadas, visando avaliar a atividade
inseticida sobre Tenebrio molitor (Coleoptera: Tenebrioridae), Sitophilus
zeamais (Coleoptera: Curculionidae), Musca domestica (Diptera: Muscidae) e
Plutella xyllostela (Lepidoptera: Plutellidae), insetos-praga que atacam culturas

de importancia econémica.



CAPITULO 1

SINTESE DE AMIDAS ANALOGAS A PIPERINA

1. INTRODUCAO

O género Piper possui cerca de 700 espécies distribuidas em ambos
os hemisférios (PARMAR et al., 1997). A familia Piperaceae, em especial, € de
maior importancia econdmica devido a utilizacdo da pimenta-preta (pimenta-
do-reino) como condimento em todo o mundo (PARMAR et al.,1997). A
presenca de amidas com atividade inseticida nas espécies de Piper tem
conduzido a um estudo fitoquimico intenso deste género (PARMAR et al.,
1997; MCFERREN e RODRIGUEZ, 1998).

Isobutilamidas insaturadas, presentes nas familias Compositae,
Rutaceae e Piperaceae, constituem uma classe de compostos com
propriedades inseticidas reconhecidas. A pelitorina (N-isobutil-(2E,4E)-undeca-
2,4-dienamida) [l], descrita em 1895 por Dustan, apresenta atividade inseticida
contra Musca domestica L. e € também o principio ativo responsavel pela
pungéncia das raizes de Anacyelus pyrethrum DC. A estrutura quimica desta
amida foi confirmada em 1952 através de sua sintese. A partir de entdo as
pesquisas se desenvolveram, visando o preparo de compostos analogos para
a avaliacao do potencial inseticida desta classe de compostos (MIYAKADO et
al., 1989).
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O estudo fitoquimico dos frutos da pimenta-preta (Piper nigrum L.)
revelou a presenca de terpenos e amidas de relevante importancia biolégica
(KIUCHI et al., 1988). Os extratos organicos apresentaram atividade inseticida
para os adultos da lagarta das espigas, Helicoverpa zea (Boddie); gorgulho-do-
feijdo adzuki, Callossobruchus chinensis (MIYAKADO, et al., 1989; PARMAR et
al., 1997); caruncho-do-feijdo, Acanthoscelides oblectus (Say); mosca-
doméstica, Musca domestica L.; gorgulho-de-arroz, Sitophilus oryzae L.;
bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus grandis Boheman (SCOTT e MCKIBBEN,
1978); e lagarta da traca dos cereais (oliver.), Sitotroga cerealella (BOFF e
ALMEIDA, 1995).

As isobutilamidas insaturadas [Il], [Il]] e [IV] isoladas de frutos de
pimenta-preta foram altamente toxicas para os adultos Callosobruchus
maculatus (F.) e Callossobruchus chinensis (COLEOPTERA: Bruchidae),
ambos insetos-praga de grdos armazenados (SU e HOVART, 1981). Estudos
guanto ao modo de acao destas amidas em baratas (Periplaneta americana L.)
indicaram que estas podem agir como venenos neurotoxicos (GBEWONYO et
al., 1993).

\/\N\A\imﬁ/< NN Nﬁ/

(]

¢

(V]

A piperina [V] é uma amida insaturada presente em algumas espécies

do género Piper, principalmente na pimenta-preta (Piper nigrum L.) e na
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pimenta-branca (Piper longum L.) (REEN et al., 1997). Esta foi a primeira
amida isolada do género Piper, sendo considerada o principal alcaldide
presente na pimenta-preta e também a substancia responsavel pela pungéncia
dos frutos (KIUCHI et al., 1988; GEISLER e GROSS, 1990; MIYAKADO et al.,
1989).

Ensaios biologicos para a avaliacdo da atividade inseticida contra
Musca domestica realizados com a piperina e piretrinas, nas mesmas
concentracdes, mostraram que a piperina possui maior atividade inseticida que
as piretrinas. Entretanto, a acdo de “knockdown” da piperina, quantidade de
moscas incapaz de voar em 10 minutos, foi menor que aquela observada para
as piretrinas (SYNERHOLM et al., 1945; MIYAKADO et al., 1989). Também foi
observada acdo sinergista da piperina com as piretrinas (SU e HORVAT,
1981).

Transformacgdes quimicas em amidas de origem natural tém sido
realizadas, objetivando melhoria na sua atividade inseticida (DAS et al., 1997).
A introducdo de um atomo de halogénio no anel aromético da amida [VI]
aumentou consideravelmente a sua toxicidade para o inseto C. chinensis
(MIYAKADO et al., 1989).

XQOM /\(

|
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Diante da comprovada acao inseticida das amidas insaturadas isoladas
do género Piper, este trabalho objetivou a sintese das seguintes amidas
anélogas a piperina: N-alquil-4-(3,4-metilenodioxifenil)-(3E)-but-3-enamida [VI1],
N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [VIl]] e N-alquil-(3,4-
metilenodioxifenil)-amida [IX].

As amidas com estrutura quimica [VII] serdo preparadas a partir de

uma rota sintética que se fundamenta na reacdo de Grignard entre o piperonal



e 0 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano, para formacédo do alcool [1], que, via reacéo
de desidratacdo, fornecera o alqueno correspondente [2]. Este, através de uma
reacao de hidrélise do grupo acetal, produzira o aldeido [3], que posteriormente
sera submetido a uma sequUéncia de reacBes para obtencdo das amidas
desejadas (Figura 1).

As N-alquilamidas com estrutura quimica [VIII] serdo sintetizadas por
meio de uma rota sintética que se fundamenta na reacdo de Wittig-Horner
entre o piperonal e o fosfonoacetato de trietila, para formacao do éster [8]. A
hidrolise alcalina do éster [8], seguida de acidificacdo, fornecera o acido
carboxilico correspondente [9], que, apOs reacdo com cloreto de oxalila e
aminas, fornecera as respectivas amidas (Figura 1).

Para o preparo de N-alquilamidas [IX] sera feita inicialmente a reagdo de
oxidacdo do piperonal, para obtencao do acido piperonilico [14]. Em seguida, o
acido piperonilico sera utilizado em reacdes de acilacdo de aminas, para

obtencdo das amidas desejadas (Figura 1).
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Figura 1 - Rota sintética proposta para o preparo de amidas analogas a
piperina.



2. MATERIAL E METODOS

2.1. Generalidades metodoldgicas

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H, 200 MHz) e de carbono 13 (RMN de *C e DEPT, 50 MHz) foram
registrados em espectrémetro DPX 200 (Departamento de Quimica, ICEx-
UFMG). Foram utilizados cloroférmio deuterado (CDCls) como solvente e
tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno de referéncia (d = 0). As
constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros no infravermelho (IV) foram realizados em pastilha de
KBr, no aparelho PERKIN ELMER, modelo FT Spectrum 1000, do
Departamento de Quimica-UFV. No caso de compostos oleosos, 0s espectros
foram obtidos através de filme de NaCl.

Os reagentes utilizados para o preparo dos compostos foram de grau
analitico. Os solventes foram devidamente secados por refluxo sobre um
agente secante, destilados e armazenados sobre peneira molecular e
atmosfera de nitrogénio, de acordo com os procedimentos descritos na
literatura (PERRIM e ARMAREGO,1988; VOGEL, 1988).

O magnésio utilizado na reacao de Grignard foi triturado, lavado com

éter dietilico e deixado em estufa a 120 °C, por 16 horas.
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As temperaturas de fusao foram determinadas em aparelho MQAPF-
301 e nao foram corrigidas.

As fases organicas foram concentradas, sob pressao reduzida, em
evaporador rotatorio.

Para purificacdo e isolamento dos compostos sintetizados, utilizou-se a
técnica de cromatografia em coluna de silica-gel (70-230 mesh ASTM,
MERCK).

No que se refere a cromatografia em camada delgada (CCD), foram
utilizadas placas de vidro impregnadas de silica (silica-gel 60 GF-254), com
espessura de 0,25 mm, preparadas com uma mistura de silica e agua
destilada na razéo de 1:2.

As placas cromatogréaficas foram reveladas com solugéo alcodlica de
acido fosfomolibdico (12 g/250 mL de etanol) e solucdo aquosa de KMnO, (3 g
de KMnQy, 20 g de K;,CO3, 5 mL de NaOH 5% e 300 mL de &gua).

A purificacdo dos produtos sélidos foi feita pelo processo de
recristalizagéo, descrito por GONCALVES et al. (1988).
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2.2. Procedimentos sintéticos

2.2.1. Sintese do 3-(1,3-dioxolan-2-il)-1-(3,4-metilenodioxifenil)propan-1-ol
[1]

A um baldo tritubulado de fundo redondo (50 mL) adicionaram-se
264 mg (10,9 mmol) de magnésio metalico, triturado e secado a 120 °C,
durante 16 horas, em estufa, e uma pequena quantidade de cristais de iodo,
deixando a mistura sob agitacdo magnética, sob atmosfera de nitrogénio,
durante cinco minutos. A esta mistura foram adicionados 10 mL de THF,
deixando-a sob agitacdo magnética durante 10 minutos.

Transcorrido esse periodo, foi preparada em um funil de adicao,
adaptado ao baldo de reagcédo, uma solucao de 1,2 mL do 2-(2-bromoetil)-1,3-
dioxolano (10,2 mmol) em 3 mL de THF. Cerca de metade do volume desta
solucdo foi adicionado lentamente ao magnésio e iodo. Em seguida,
adicionaram-se mais 2 mL de THF a solucédo do haleto, que foi adicionada a
mistura de reacdo. Esta mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 30
minutos, até que se observasse a mudanca da cor amarelada para
acinzentada. A seguir, a mistura de reacdo foi resfriada em banho de gelo,
para adicao da solucao de piperonal (500 mg, 3,33 mmol, em 3 mL de THF).
Apo6s 15 minutos, retirou-se o banho de gelo e a mistura foi deixada sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds 30 minutos, a cromatografia
em camada delgada mostrou o consumo total do material de partida, e a
reacao foi elaborada.

Adicionaram-se a mistura 30 mL de solucdo saturada de cloreto de

amoénio, mantendo-se a agitacdo magnética por 20 minutos. A mistura
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resultante foi extraida com cloroférmio (3 x 20 mL). A fase orgénica foi reunida,
secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada em evaporador
rotatério. O residuo oleoso obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel (hexano/éter dietilico 3:1) e forneceu um 6leo amarelo (737 mg, 2,92

mmol, 88%) que foi identificado como o alcool [1].
Caracterizacdo do composto [1]
CCD: R = 0,20 (hexano/éter dietilico 3:1).

IV ( filme NaCl) 0 /cm™: 3.434, 2.956, 2.884, 1.612, 1.510, 1.486, 1.020 e
1.247.

RMN de H (200 MHz, CDCly), d(J/Hz): 1,60 - 1,92 (m, 4H, H2 e H3); 2,40 -
2,60 (sl, 1H, OH); 3,80 - 4,10 (m, 4H, H4" e H5"); 4,60 - 4,68 (m, 1H, H1): 4,85 -
4,93 (m, 1H, H2"); 5,94 (s, 2H, H7"): 6,76 (dd, 1H, Js.¢ = 8,0 € Js» = 0,5, H5);
6,80 (dd, 1H, Jgs = 8,0 € Jg.»= 1,5, H6"); € 6,87 (dd, 1H, Jp.g= 1,5 € Jp 5= 0,5,
H2).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d: 30,02 (C3); 33,10 (C2); 64,98 (C4” e C5");
73,94 (C1); 100,95 (C7’); 104,23 (C2"); 106,39 (C2'); 108,04 (C5); 119,21

(C6’); 138,69 (C1’); 146,83 (C4’); e 147,75 (C3).

2.2.2. Sintese do 2-[(2E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)propenil]-1,3-dioxolano
[2]
2 3 T,
O n
SO,
7
@] o 5
5
[2]

A um baldo bitubulado de fundo redondo (50 mL) foram adicionados

226 mg do &lcool [1] (0,896 mmol), 10 mL de benzeno seco e quantidade
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catalitica de &cido p-toluenossulfénico (PTSA). A mistura foi mantida sob
atmosfera inerte, agitacdo magnética e refluxo durante uma hora. Apés esse
tempo, adicionaram-se 10 mL de acetato de etila a mistura reacional. Em
seguida, a mistura foi transferida para um funil de separacdo e extraida com
agua destilada (3 x 20 mL).

A fase organica foi lavada com 10 mL de solucdo saturada de cloreto
de sdédio, secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada em
evaporador rotatorio. O material obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-gel (hexano/éter dietilico 6:1), levando a obtencdo do
composto oleoso [2] (153 mg, 0,653 mmoL, 73%).

Caracterizacdo do composto [2]
CCD: R = 0,26 (hexano/éter dietilico 6:1).

IV (filme NaCl) o /cm™: 2.930, 1.479, 1.510, 1.450, 1.395, 1.250, 1.041, 1.083
e 862.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 2,56 (ddd, 2H, Ji» = 7,1, Ji» = 4,7 €
Jis=1,3, H1); 3,80 - 4,10 (m, 4H, H4" e H5"): 4,96 (t, 1H, J»1 = 4,7, H2"); 5,93
(s, 2H, H7’); 6,05 (dt, 1H, Jo3 = 15,8 € Jo1 =7,1, H2); 6,41 (d, 1H, Js, = 15,8,
H3); 6,72 (d, 1H, Js.¢ = 8,0, H5’); 6,78 (dd, 1H, Jo.5 = 8,0 € Jg.r = 1,5, H6)); e
6,91 (d, 1H, J» ¢ = 1,5, H2).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d: 37,82 (C1); 65,05 (C4” e C5"); 100,96 (C7’);

103,89 (C2”):; 105,60 (C2’); 108,18 (C5): 120,68 (C6); 121,97 (C2): 131,92
(C1’); 132,73 (C3); 146,90 (C4’); e 147,94 (C3").
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2.2.3.Tentativa de sintese do 4-(3,4-metilenodioxifenil)-(3E)-but-3-enal [3]

2

o N 1 H
7'< 3

o (@)

A um baléo bitubulado de fundo redondo foram adicionados 100 mg do
alqueno [2] (0,427 mmol), 3 mL de etanol e 5 mL de solucéo 0,5 mol L™ de
acido cloridrico. A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitacéo
magnética durante cinco horas.

Apos esse tempo, a mistura foi resfriada e o excesso de etanol foi
eliminado a pressao reduzida em evaporador rotatério, sendo a mistura obtida
extraida com diclorometano (3 x 15 mL). A fase orgéanica foi lavada com
solucdo saturada de bicarbonato de so6dio (3 x 10 mL), secada com sulfato de
magnésio anidro e concentrada em evaporador rotatério. O material obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (hexano/diclorometano
2:1), levando a obtencdo de um o6leo (20,3 mg, 0,11 mmol, 25%), que foi

caracterizado como uma mistura isomérica de aldeidos (E/Z) a,b-insaturados

[4].

Caracterizacdo dos aldeidos a,b-insaturados [4]
CCD: Rf = 0,4 (hexano/diclorometano 2:1).

IV (filme NaCl) T ma/ cm™: 2.800, 2.780, 1.690, 1.500, 1.450, 1.255 e 1.050.
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Isbmero E

RMN de H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 3,56 (dd, 2H, Jss= 6,6 € Jao = 1,5, H4);
5,95 (s, 2H, H7"); 6,09 (ddt, 1H, Jo53= 15,5 Hz, Jacho = 7,7 Hz € Jps = 1,5 Hz,
H2); 6,60 - 7,10 (m, 3H, H2", H5' e H6’); 6,91 (dt, 1H, Js, = 15,5 € J34 = 6,6,
H3); e 9,53 (d,1H, Jcro.2 = 7,7 Hz, CHO).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d: 38,67 (C4); 101,08 (C7’); 108,56 (C2’); 109,20
(C5"); 121,79 (C6'); 130,61 (C1'); 133,39 (C2); 148,02 (C3' e C4'); 156,48 (C3);
e 193,74 (C1).

Isbmero Z

RMN de H (200 MHz, CDCls), d(3/Hz): 3,56 ( dd, 2H, Jas = 6,6 Hz € Js2= 1,5
Hz , H4); 5,85 - 6,17 (m, 3H, H2 e H7’); 6,61 - 7,10 (m, 4H, H2’, H5’, HE6’ e H3);
e 9,64 ( d, 1H, JCHO,Z =7,7 Hz, CHO)

RMN de *°C (50 MHz, CDCls) d: 38,67 (C4); 101,08 (C7’); 108,56 (C2’); 109,20
(C5'): 121,79 (C6’); 130,61 (C1’); 133,39 (C2); 148,02 (C3’ e C4'); 156,48 (C3);
e 193,57 (C1).

2.2.4. Sintese do 2-[3-(3,4-metilenodioxifenil)propil]-1,3-dioxolano [5]

A um baldo bitubulado de fundo redondo (50 mL) foram adicionados
156 mg do alcool [1] (0,618 mmol), 22 mg de Pd/C 10% (0,021 mmol) e 10 mL
de etanol. A mistura de reacdo foi mantida sob agitacdo magnética, a

temperatura ambiente e sob atmosfera de hidrogénio, durante cinco horas.
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Apos esse tempo, a mistura reacional foi filtrada sob vacuo, secada
com sulfato de magnésio anidro e concentrada em evaporador rotatério. O
material obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(hexano/éter dietilico 12:1), fornecendo o composto oleoso [5] (110 mg,
0,466 mmol, 75%).

Caracterizacdo do composto [5]

CCD: R¢ = 0,20 (hexano/éter dietilico 12:1).

IV (filme NaCl) 0 max/ cm™: 2.948, 1.489, 1.442, 1.363, 1.245, 1.136 e 1.039.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 1,60 - 1,80 (m, 4H, H1 e H2); 2,50 -
2,65 (m, 2H, H3); 3,75 - 4,05 (m, 4H, H4” e H5"); 4,80 - 4,90 (m, 1H, H2"); 5,90
(s, 2H, H7’); e 6,50 - 6,80 (m, 3H, H2’, H5’ e HE).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d : 25,95 (C2); 33,27 (C1); 35,42 (C3); 64,87
(C4” e C57); 100,71 (C7’); 104,45 (C2”); 108,07 (C2); 108,91 (C5); 121,15

(C6); 136,04 (C1); 145,54 (C4’); e 147,50 (C3).

2.2.5. Tentativa de sintese do 4-(3,4-metilenodioxifenil)-butanal [6]

o) 2 1 H
% ™
0 6 O

A um baldo de fundo redondo (25 mL) foram adicionados 60 mg do
acetal [5] (0,254 mmol) e 3 mL de solucdo de acido cloridrico 0,5 mol Lt A
mistura foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética durante nove horas.

Transcorrido esse intervalo de tempo, a mistura reacional foi deixada resfriar a
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temperatura ambiente e acrescentada de 10 mL de solucdo saturada de
bicarbonato de sodio.

A mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). A fase
organica obtida foi secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada a
pressdo reduzida em evaporador rotatorio. O material obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (hexano/éter etilico 60:1), obtendo-se um
sélido amarelado (22,8 mg, 0,131 mmol, 52%), que foi identificado como o 1,2-

diidro-6,7-metilenodioxinaftaleno [7].

Caracterizacdo do composto [7]

CCD: R¢= 0,28 (hexano/éter dietilico 60:1).

IV (KBF) 0 max/ cm™: 2.925, 1.612, 1.502, 1.481, 1.463, 1.243 e 862.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d (J/Hz): 2,10 - 2,33 (m, 2H, H2); 2,62 - 2,76 (m,
2H, H1); 5,80 - 5,95 (m, 3H, H3 e H9); 6,33 (dt,1H, J43 = 9,5 e J42= 1,7, H4);
6,54 (s,1H, H5); e 6,61 (s,1H, H8).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls) d : 23,11 (C2); 27,75 (C1); 100,61 (C9); 106,69

(C5); 108,52 (C8); 126,51 (C4):; 127,47 (C3); 127,98 (C4a); 129,26 (C8a);
145,83 (C6); e 145,94 (C7).
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2.2.6. Sintese do 3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enoato de etila [8]

A um baldo de fundo redondo tritubulado (50 mL) foram adicionados
723 mg (6,45 mmol) de tert-butéxido de potassio, dissolvidos em 7 mL de THF
e 3,0 mL (15,1 mmol) de fosfonoacetato de trietila. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio,
durante uma hora. Em seguida, esta mistura foi resfriada em banho de gelo e a
ela foi adicionada uma solucéo de piperonal (751 mg, 5,00 mmol) em 4 mL de
THF. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética e banho de gelo
durante uma hora. Apés este tempo, retirou-se o banho de gelo e a reacéao foi
deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. A reacdo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada e interrompida apds cinco
horas.

A mistura reacional foi concentrada em evaporador rotatério, e ao
residuo obtido foram adicionados 20 mL de agua. A solucdo obtida foi
transferida para um funil de separacdo e extraida com éter dietilico
(3 x 20 mL). A fase organica foi reunida, secada com sulfato de magnésio
anidro e concentrada em evaporador rotatério. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna de silica-gel (hexano/acetato de etila 6:1), onde

se obteve o éster cristalino [8] (667 mg, 3,03 mmol, 61%).

Caracterizacédo do composto [8]

CCD: Rf = 0,41 (hexano/acetato de etila 6:1).

T¢=60,8 - 61,0 °C.
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IV (KBF) 0 max / cm™: 3.034, 2.989, 1.702, 1.641, 1.611, 1.503, 1.490 e 1.175.

RMN de *H (200 MHz, CDCl), d(3/Hz): 1,33 (t, 3H, Jo-1» = 7,0, H2"): 4,25 (q,
2H, Ji- o =7,0, H17); 5,97 (s, 2H, H7"); 6,25 (d, 1H, J»3 = 15,9, H2); 6,81 (d, 1H,
Js.6= 7,8, H5'); 6,98 - 7,03 (M, 2H, H2' e H6"); e 7,59 (d, 1H, Js,= 15,9, H3).

RMN de °C (50 MHz, CDCls) d: 14,35 (C2”): 60,39 (C1”); 101,55 (C7’); 106,48

(C2):; 108,53 (C5'); 116,23 (C2); 124,36 (C6’); 128,91 (C1’); 144,27 (C3);
148,34 (C4'); 149,56 (C3"); e 167,17 (C1).

2.2.7. Sintese do acido (E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)prop-2-endico [9]

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 127 mg do
éster [8] (0,577 mmol), 5 mL de solucéo de hidréxido de litio (1 mol L") e 3 mL
de acetona. A reacao foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética durante
duas horas. Apds este tempo, interrompeu-se 0 aguecimento e a mistura foi
deixada sob agitacdo magnética por 30 minutos. Em seguida, adicionaram-se
5 mL de agua destilada a mistura, que foi acidificada com acido cloridrico
concentrado até pH 3. O precipitado formado foi filtrado sob vacuo e lavado
com agua destilada. A recristalizacdo do precipitado em etanol forneceu o
composto solido [9] (91 mg, 0,473 mmol, 82%).

Caracterizacdo do composto [9]

CCD: Rf= 0,12 (hexano/éter dietilico 1:1).
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T¢=207,7 - 208,5 °C.

IV (KBr) T ma / cm™: 3.150-2.500, 2.922, 1.669, 1.625, 1.492, 1.449, 1.249 e
844.

RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg), d(J/Hz): 6,09 (s, 2H, H7"): 6,37 (d, 1H, J, 3 =
15,9, H2); 6,96 (d, 1H, Js.¢ = 8,0, H5'); 7,18 (dd, 1H, Js. » = 1,3 e Jg. 5 = 8,0,
H6'): 7,38 (d,1H, J» = 1,3, H2); e 7,52 (d, 1H, Js » = 15,9, H3).

RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) d: 101,26 (C7’); 106,41 (C2’); 108,19 (C5');
116,86 (C2); 124,27 (C6'); 128,42 (C1’); 143,52 (C3); 147,73 (C4’); 148,85
(C3"); e 167,49 (C1).

2.2.8. Sintese da N-isopropil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida
[10], N-isobutil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [11], N-
isopentil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [12] e N-
hexil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)- prop-2-enamida [13]

A seguir serd descrito o procedimento geral para o preparo das
amidas [10], [11], [12] e [13].

[10] R=—CH(CHj),

[11] R = — CH,CH(CHy),
[12] R =— CH,CH,CH(CHs),
[13] R=— CHz[CH2]4CH3
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A um balédo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 200 mg do
acido [9] (1,04 mmol), 10 mL de THF seco e 0,4 mL de cloreto de oxalila
(4,6 mmol). Em seguida, adaptou-se ao baldo um tubo contendo cloreto de
calcio. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
durante seis horas. Apds este tempo, o THF e o0 excesso de cloreto de oxalila
foram removidos em evaporador rotatério, tomando-se o cuidado para que a
temperatura do banho nédo ultrapassasse 60 °C. Ao residuo alaranjado obtido
adicionaram-se 10 mL de THF seco e a amina (2,00 mmol). Esta mistura foi
submetida a aguecimento, em banho de glicerina a 60 °C por uma hora e meia.

O material bruto de reacéao foi concentrado em evaporador rotatério e o
residuo obtido foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel, para a
purificacdo das amidas obtidas.

As quantidades das aminas utilizadas para o preparo das amidas [10],

[11], [12] e [13] e os respectivos rendimentos estao apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 - Condi¢Oes gerais para o preparo das amidas [10], [11], [12] e [13] e
seus rendimentos

Amida Massa da  Quantidade da Solvente para Rendimento
aminal/g amina/mmoL fracionamento (%)
[10] 0,118 2,0 H/E 1:2 74
[11] 0,146 2,0 H/E 1:1 74
[12] 0,174 2,0 H/E 1:2 53
[13] 0,202 2,0 H/E 1:1 42
H: hexano.

E: éter dietilico.

Caracterizacdo da amida [10]

CCD: R = 0,20 (hexano/éter dietilico 1:2).
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T¢=158,6 - 159,1 °C.
IV (KBr) 0 max/ cm™: 3.294, 2.975, 1.649, 1.515, 1.457, 1.225 e 761.

RMN de H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 1,21 (d, 6H, Jor 1= Jgn1v= 6,5, H2” e
H3"); 4,10 - 4,32 (m, 1H, H1"): 5,54 (sl, 1H, NH); 5,98 (s, 2H, H7"); 6,20 (d, 1H,
Jas = 15,5, H2); 6,78 (dd, 1H, Js.¢ = 8,4 e Js.» = 0,8, H5’); 6,90 - 7,00 (m, 2H,
H2’ e H6"); e 7,51 (d, 1H, Js» = 15,5, H3).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d: 22,82 (C2” e C3"); 41,51 (C1”); 101,35 (C7’);
106,26 (C2’); 108,46 (C5’); 119,09 (C2); 123,69 (C6'); 129,31 (C1’); 140,37
(C3); 148,14 (C4’); 148,89 (C3"); e 165,15 (C1).

Caracterizacdo da amida [11]

CCD: Rf= 0,12 (hexano/éter dietilico 1:1).

T;=118,2 - 118,7 °C.

IV (KBF) O max/ cm™: 3.297, 1.652, 1.532, 1.438, 1.369, 1.307 e 761.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 0,91 (d, 6H, Jg o+ = Jsp» = 7,3, H3" €
H4"); 1,70 - 1,95 (m, 1H, H2"); 3,15 - 3,26 (m, 2H, H1"); 5,80 - 5,90 (sl, 1H,
NH); 5,98 (s, 2H, H7’); 6,27 (d, 1H, J, 5= 15,5, H2); 6,77 (d, 1H, Js.¢ 7,8, H5');
6,94 - 7,10 (m, 2H, H2' e H6'); e 7,53 (d, 1H, J3, = 15,5, H3).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d: 20,64 (C3” e C4”); 29,11 (C2"); 47,51 (C1");

101,84 (C7’); 106,74 (C2); 108,96 (C5); 119,37 (C2); 124,17 (C6’); 129,75
(C1’): 140,96 (C3); 148,61 (C4’); 149,37 (C3"); e 166,56 (C1).
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Caracterizacdo da amida [12]

CCD: Rf = 0,14 (hexano/éter dietilico 1:2).

T:=98,3-98,8 °C.

IV (KBF) O max/ cm™: 3.287, 1.653, 1.612, 1.552, 1.492, 1.448 e 1250.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 0,93 (d, 6H, J45 = Js-4» = 6,5, H4" e
H5"); 1,38 - 1,53 (m, 2H, H2"); 1,55 - 1,75 (m,1H, H3"); 3,40 (td, 2H, J;» "= 7,2
e Jinn = 6,6, H1"); 5,54 - 5,73 (tl,1H, NH); 5,98 (s, 1H, H7); 6,23 (d, 1H, J2, 3=
15,5, H2); 6,77 (dd, 1H, Jg 5= 7,9 € Js» = 0,6, H5"); 6,90 - 7,00 (m, 2H, H2' e
H6’); e 7,52 (d, 1H, J3,= 15,5, H3).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d:22,48 (C4” e C5"); 25,88 (C3"); 38,05 (C2");
38,58 (C1”); 101,40 (C7’); 106,31 (C2’): 108,50 (C5’); 118,91 (C2); 123,75
(C67); 129,32 (C1"); 140,46 (C3); 148,19 (C4’); 148,94 (C3’); e 166,01 (C1).
Caracterizacédo da amida [13]

CCD: Rf = 0,16 (hexano/éter dietilico 1:1).

Te=77,4-78,7 °C.

IV (KBr) 0 max / cm™: 3.306, 1.648, 1.609,1.530, 1.500, 1.448 e 1.261

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 0,87 (t, 3H, Js.5 = 6,4, H6"); 1,20 - 1,40
(m, 6H, H3”, H4” e H5"); 1,45 - 1,65 (m, 2H, H2"); 3,28-3,44 (m, 2H, H1"); 5,97

(s, 2H, H7"); 5,90-5,95 (sl, 1H, NH): 6,26 (d, 1H, Jo53 = 15,5, H2); 6,76 (d, 1H,
Js.e = 7,8, H5’): 6,90 - 7,00 (m, 2H, H2’ e H6"); e 7,52 (d, 1H, Js» = 15,5, H3).
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RMN de **C (50 MHz, CDCls) d: 13,96 (C6"); 22,50 (C5”); 26,60 (C4"); 29,61
(C3"); 31,46 (C27); 39,75 (C1”); 101,32 (C7’); 106,25 (C2); 108,41
(C5');118,95 (C2); 123,67 (C6); 129,29 (C1’); 140,33 (C3); 148,11 (C4');
148,86 (C3'); e 166,03 (C1).

2.2.9. Sintese do &cido piperonilico [14]

7.< 1"OH

5

[14]

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 570 mg
(14,3 mmol) de hidroxido de sodio e 5 mL de agua destilada. Apds a completa
dissolucdo do hidroxido de sédio, adicionaram-se 5 mL de uma solugdo de
nitrato de prata (1,4 mol L 1,20 g, 7,06 mmol). A mistura obtida foi mantida
sob agitacdo durante cinco minutos e, entdo, foram adicionados a ela 500 mg
(3,33 mmol) de piperonal, dissolvidos em 5 mL de etanol. A reacdo foi mantida
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 40 minutos. Apés
este tempo, o material solido foi separado por filtracdo a vacuo e lavado com
agua quente. O filtrado obtido foi acidificado com acido cloridrico concentrado
até pH 3. O precipitado formado foi recristalizado em etanol, levando a
obtencao do acido [14] (473 mg, 2,85 mmol, 85%).

Caracterizacdo do composto [14]
CCD: R¢ = 0,21 (hexano/éter dietilico 2:1).
T =229,4 - 230,8 °C.

IV (KBr) U max / cm™: 3.100-2.500, 2.922, 1.673, 1.618, 1.453, 1.300 e 1.261.
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RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg), d(J/Hz): 6,11 (s, 2H, H7’); 7,01 (d, 1H, Js 6=
8,1, H5"); 7,37 (d, 1H, Jp.¢ = 1,6, H2'); e 7,56 (dd, 1H, Jo.5 = 8,1 e Jg2 = 1,6,
H6').

RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) d: 102,82 (C7’); 108,94 (C5’); 109,69 (C2');
125,60 (C6’); 125,85 (C1'); 148,37 (C3); 152,85 (C4'); e 167,52 (C1).

2.2.10. Sintese da N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [15], N-
isobutil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [16] N-isopentil-(3,4-
metilenodioxifenil)-amida [17] e N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [18]

A seguir sera descrito o procedimento geral para o preparo das amidas
[15], [16], [17] e [18], derivadas do acido piperonilico [14].

[15] R=—CH(CHy),

[16] R=—CH,CH(CHj3),
[17] R= _CH2CH2CH(CH3)2
[18] R=— CHz[CH2]4CH3

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 200 mg do
acido [14] (1,20 mmol), 10 mL de THF seco e 0,5 mL de cloreto de oxalila
(6 mmol) . Em seguida, adaptou-se ao baldo um tubo com cloreto de célcio e a
mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, durante
seis horas. Apos este tempo, o THF e 0 excesso do cloreto de oxalila foram
eliminados em evaporador rotatério, cuidando para que a temperatura do

banho ndo ultrapassasse 60 °C. Ao residuo alaranjado obtido foram

26



adicionados 10 mL de THF seco e a amina desejada (2,40 mmol). A mistura foi
submetida a aguecimento em banho de glicerina por uma hora e meia.

O material bruto de reacéo foi concentrado em evaporador rotatério,
sendo o residuo sélido obtido purificado por cromatografia em coluna de silica-
gel. O Quadro 3 mostra os rendimentos e as quantidades de aminas

empregadas no preparo das amidas [15], [16], [17] e [18].

Quadro 3 - CondicOes gerais para o preparo das amidas [15], [16], [17] e [18] e
seus rendimentos

Amida Massa da  Quantidade da Solvente para Rendimento
amina/g amina/mmol fracionamento (%)
[15] 0,142 2,4 H/E 1:1 42
[16] 0,175 2,4 H/E 1:1 51
[17] 0,209 2,4 H/E 1:1 58
[18] 0,243 2,4 H/E 1:1 61
H: hexano.

E: éter dietilico.

Caracterizacédo da amida [15]

CCD: R¢ = 0,31 (hexano/éter dietilico 1:1).

T¢;=111,3-113,7 °C.

IV (KBr U max/ cm™: 3.293, 2.974, 1.632, 1.543, 1.493, 1.263 e 879.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), d(mult.,J/Hz): 1,24 (d, 6H, Jp»1» = J3» 1= 6,5 €
Jo» 17 = 6,5, H2” e H3"); 4,10 - 4,40 (m, 1H, H1"); 5,83 - 5,98 (sl, 1H, NH); 6,00

(s, 2H, H7"); 6,79 (dd, 1H, Jg 5= 6,8 € Js.» = 1,9, HE’ ); e 7,20 - 7,30 (m, 2H, H2’
e H5).
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RMN de **C (50 MHz, CDCls) d: 22,79 (C2" e C3"); 41,86 (C1"); 101,55 (C7’);
107,54 (C2’); 107,83 (C5’); 121,25 (C6’); 129,20 (C1); 147,84 (C4’); 150,04
(C3"); e 165, 93 (C1).

Caracterizacédo da amida [16]

CCD: R = 0,32 (hexano/éter dietilico 1:1).

T;=77,8-78,0 °C.

IV (KBr) 0 max/ cm™: 3.305, 2.959, 1.656, 1.533, 1.438, 1.227 e 768.

RMN de H (200 MHz, CDCls), d(mult.,J/Hz): 0,95 (d, 6H, Jg» 2+ = 6,7 & Jswpr =
6,7, H3” e H4”); 1,78 - 1,98 (m, 1H, H2"); 3,24 (dd, 2H, J1+ = 6,7 € Jy-nu = 6,0,
H1"): 6,01 (s, 2H, H7); 6,11 - 6,35 (sl, 1H, NH); 6,81 (dd, 1H, Jes = 7.4 & Jg »
= 1,1, H6"); e 7,20 - 7,35 (m, 2H, H2’ e H5").

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d: 22,44 (C3” e C4”); 30,89 (C2"); 49,66 (C1");
103,88 (C7’); 109,87 (C2’); 110,19 (C5’); 123,58 (C6’); 131,45 (C1); 150,18
(C4"; 152,40 (C3"); e 169,14 (C1).

Caracterizacédo da amida [17]

CCD: R = 0,29 (hexano/éter dietilico 3:2).

T:=63,3-66,5 °C.

IV (KBr) 0 max/ cm™: 3.301, 2.955, 2.867, 1.637, 1.557, 1.453, 1.253 e 934.

RMN de *H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 0,94 (d, 6H, Js 3 = Jg 3 = 6,5, H4" e
H5"); 1,40 - 1,55 (m, 2H, H2"); 1,57 - 1,80 (m, 1H, H3"); 3,43 (td, 2H, Jy-»" =
7,3 e Ji'nn = 5,7, H1"); 6,05 - 6,15 (sl, 1H, NH); 6,81 (dd, 1H, Js,5 = Jg.» = 1,9
e Jo5= 6,7, HE); € 7,26 - 7,29 (m, 2H, H5’ e H2’).
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RMN de °C (50 MHz, CDCl) d: 22,46 (C4” e C5”): 25,93 (C3"); 38,39 (C2");
38,51 (C1”); 101,59 (C7’); 107,54 (C2); 107,90 (C5'); 121,26 (C6’); 129,07
(C1); 147,89 (C4); 150,11 (C3"); e 166,72 (C1).

Caracterizagdo da amida [18]
CCD: R¢ = 0,36 (hexano/éter dietilico 1:1).
Ti=73,5-73,9 °C.

IV (KBr) O max/ cm™: 3.337, 2.853, 1.637, 1.605, 1.536, 1.482, 1.439, 1.258 e
833.

RMN de *H (200 MHz, CDCls), d(J/Hz): 0,89 (t, 3H, Je- 5 = 6,5, H6”): 1,12 - 1,44
(m, 6H, H3”, H4” e H5”): 1,50 - 1,66 (m, 2H, H2"); 3,40 (td, 2H, Jy»»= 7,0 Hz €
Jinnm = 5,9 Hz, H17); 5,98 (s, 2H, H7’); 6,10 - 6,20 (sl, 1H, NH): 6,81 (dd, 1H,
Jor=20eJss=7,0 H6): e 7,29 (m, 2H, H2' e H5").

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d: 13,97 (C6"); 22,52 (C5”); 26,63 (C4"); 29,60

(C3"): 31,47 (C2"); 40,12 (C1”); 101,57 (C7’); 107,54 (C2); 107,88 (C5;
121,27 (C6"); 129,09 (C1’); 147,86 (C4’); 150,08 (C3"); e 166,74 (C1).

29



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir sera feita a discussdo das reacdes realizadas para o
desenvolvimento de rotas sintéticas, visando a sintese de amidas analogas a
piperina. A discussdo sera realizada considerando-se a estrutura geral das

amidas analogas a piperina (Figura 2).

VI
Figura 2 - Estrutura quimica das amidas anélogas a piperina.
3.1. Tentativa de sintese de amidas do tipo N-alquil-4-(3,4-metileno-
dioxifenil)-(3E)-but-3-enamida [VII]

O preparo de amidas com estrutura geral do tipo [VII] foi planejado

conforme rota sintética mostrada na Figura 3.
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Figura 3 - Rota sintética proposta para a sintese de amidas N-alquil-4-(3,4-
metilenodioxifenil)-(3E)-but-3-enamida [VII].

3.1.1. Sintese do 3-(1,3-dioxolan-2-il)-1-(3,4-metilenodioxifenil)-propan-1-ol
[1]

O Aalcool [1] foi preparado através da reacdo de Grignard entre o
piperonal e o 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano (Figura 4), de acordo com a
metodologia descrita por TIETZE e FISCHER (1988).

H
Br O i) Mg Q
V\o(\] i) Piperonal/ THF <m
25°C/1,5h [1]

i) H,0

Figura 4 - Esquema da sintese do alcool [1], via rea¢éo de Grignard.

O reagente de Grignard foi preparado pela reacdo entre 0 magnésio e
0 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano em presenca de THF seco. A formacédo do
reagente de Grignard foi observada através da mudanca de cor do sistema,
gue passou de amarelada a acinzentada. Apés formacdo do reagente de

Grignard, o piperonal foi adicionado a reacéo.
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A estrutura quimica do alcool foi confirmada pela anédlise de espectros
no IV, RMN de 'H e RMN de *C.

O espectro no 1V de [1] (Figura 5) evidenciou a formacao do alcool pela
presenca de uma banda larga e intensa em 3.434 cm™, gue caracterizou o
estiramento da ligacdo O-H, e pela banda intensa em 1.142 cm™, referente a
deformacdo axial de C-O. O grupo metilenodioxi do alcool [1] foi identificado
pela banda em 1.246 cm™, relativa a deformacéo axial de C-O-C. O grupo
dioxolano foi evidenciado pela banda em 1.142 cm™, referente & deformacéo
axial da ligacdo C-O-C. A banda de média intensidade observada em
1.510 cm™ refere-se a deformacdo axial das ligacbes C=C do anel aromatico.

O espectro de RMN de 'H do alcool [1] (Figura 6) mostrou um sinal
largo em d 2,40-2,60, que desapareceu no espectro obtido apds adicdo de
D,0O. Este sinal foi atribuido a hidroxila. O multipleto em d 3,80-4,10 foi
atribuido aos hidrogénios H4” e H5” do grupo dioxolano. O multipleto em
d 1,60-1,92, integrado para quatro hidrogénios, caracterizou os hidrogénios
metilénicos H2 e H3. O simpleto em d 5,94 foi relativo aos hidrogénios
metilénicos (H7’) do grupo metilenodioxi.

O espectro de RMN de '*C obtido para o &lcool [1] (Figura 7)
apresentou um total de 12 sinais, sendo o sinal em d 64,98 referente aos
carbonos C4” e C5” do grupo dioxolano. Os sinais em d 73,94 e d 104,23
foram atribuidos ao carbono hidroxilado C1 e ao carbono do grupo dioxolano

C2”, respectivamente.
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Figura 6 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do alcool [1].
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Figura 7 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do &lcool [1].
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3.1.2. Sintese do 2-[(2E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)propenil]-1,3-dioxolano
[2]

O alqueno [2] foi obtido pela reacdo de desidratacdo do alcool [1],
utilizando-se como agente desidratante o acido p-toluenossulfénico (Figura 8)

em benzeno seco, conforme metodologia descrita por DEPUY et al. (1965).

Y e ST

Figura 8 - Esquema da sintese do alqueno [2].

No espectro no IV do alqueno [2] (Figura 9) foi observada a auséncia
da banda em 3.434 cm™, relativa a deformacéo axial de O-H de alcoois. A
absorcdo devida a deformacdo axial de C=C alifatica ndo foi observada no
espectro.

No espectro de RMN de 'H de [2] (Figura 10), observou-se um duplo
tripleto relativo ao hidrogénio H2 em d 6,05 (J,3 =158 Hz e J,; = 7,1 Hz) e um
dupleto referente ao hidrogénio H3 em d 6,41 (J3» = 15,8 Hz). Os valores das
constantes de acoplamento dos hidrogénios H2 e H3 (J2 3 = J32) confirmaram a
geometria trans da ligagéo dupla.

Os sinais em d 121,97 e d 132,73, observados no espectro de RMN de
3¢ do alqueno [2] (Figura 11), foram atribuidos aos carbonos da ligacdo dupla

(C2 e C3, respectivamente).
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3.1.3. Tentativa de sintese do 4-(3,4-metilenodioxifenil)-(3E)-but-3-enal [3]

Os acetais sdo facilmente clivados em meio acido, enquanto em
solucdes basicas eles sao bastante estaveis. Essas caracteristicas viabilizam a
utilizacdo dos acetais como um método conveniente para proteger oS grupos
aldeidos e cetonas (MARCH, 1992; SOLOMONS, 1996).

A tentativa de hidrdlise do grupo acetal do alqueno [2] foi realizada com
acido cloridrico 0,5 mol L™, conforme o procedimento descrito por ISIDOR e
CARLSON (1973) (Figura 12).

o) N H

S e G
ST

L |

(LT ¥

Figura 12 - Esquema da reacao de hidrolise do grupo acetal do alqueno [2].

A reacao de hidrélise do grupo acetal do alqueno [2] ndo forneceu o
aldeido esperado [3], mas sim uma mistura de aldeidos a,b-insaturados [4]
(rendimento de 25%), de acordo com a andlise dos espectros no IV, RMN de
'H e RMN de “°C.

O espectro no IV de [4] mostrou uma banda intensa em 1.690 cm™,
gue caracterizou a deformacao axial da ligagdo C=0 conjugada a uma ligacéo
C=C. Duas bandas de baixa intensidade foram observadas em 2.780 e
2.800 cm™, relativas a deformacéo axial C-H do grupo aldeido.

A mudanca de posicdo da ligacdo dupla pode ser verificada no
espectro de RMN de H, principalmente pela presenca de dois dupletos em d
9,64 (JcHomz = 7,7 Hz) e 9,53 (JcHonz = 7,7 Hz), que foram atribuidos aos
hidrogénios aldeidicos (Figura 13). A integracdo dos sinais no espectro de

RMN de *H mostrou-se de acordo com a mistura obtida.
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) da mistura de aldeidos,
com ampliacdo em d 9,40-9,70.

A integracdo dos sinais dos hidrogénios aldeidicos mostrou que a
proporcdo de isébmeros E:Z é de 3,25:1,0. Para o isbmero E, foi possivel
identificar o sinal dos hidrogénios H2 e H3. Um duplo tripleto em d 6,91 foi
atribuido ao hidrogénio H3 (J;,> = 15,5 Hz e J34 = 6,6 Hz), e para o hidrogénio
H2 observou-se um duplo duplo tripleto em d 6,09 (J,3 = 15,5 Hz, J,1 = 7,7 Hz
e J,4=1,5 Hz). Para o isbmero Z nao foi possivel fazer atribuicdo precisa dos
sinais de acordo com a multiplicidade esperada, mas a integracado dos sinais
mostrou-se de acordo com a formacgao da mistura isomérica.

Os sinais no espectro de RMN de 3¢ foram devidamente atribuidos,
de acordo com a estrutura proposta. Para os carbonos carbonilicos foram
observados sinais distintos, sendo os sinais em d 193,74 e d 193,57 atribuidos

as carbonilas dos isbmeros E e Z, respectivamente.

41



3.1.4. Sintese do 2-[3-(3,4-metilenodioxifenil)propil]-1,3-dioxolano [5]

Diante das dificuldades encontradas para o preparo do aldeido [3],
partiu-se para uma rota sintética, visando a obtencdo de uma nova série de

amidas (Figura 14).
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Figura 14 - Rota sintética para a sintese de amidas a partir do acetal [5].

O desenvolvimento da rota sintética se iniciou com a reacdo de
hidrogendlise do alcool [1], que consiste na clivagem do grupo hidroxila do
alcool [1], por reacdo com hidrogénio catalisada por paladio (MARCH, 1992). O
acetal [5] foi obtido com rendimento de 74%, de acordo com a metodologia
descrita por BUCHI e WUEST (1969).

No espectro no IV do acetal [5] (Figura 15), observou-se a auséncia da
banda em 3.434 cm™, gue caracterizava a deformacéao axial de O-H do alcool
[1]. As bandas presentes em 1.136 e 1.039 cm™ s&o referentes & deformagéo
axial de C-O-C do grupo dioxolano. A banda em 1.245 cm™ foi atribuida a

deformacéo axial assimétrica de C-O-C do grupo metilenodioxi.
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O espectro de RMN de 'H de [5] (Figura 16) mostrou sinais de acordo
com a estrutura do acetal desejado. O multipleto observado em d 2,50 - 2,65
caracterizou os hidrogénios benzilicos H3, e o multipleto em d 1,60 - 1,80 foi
atribuido aos hidrogénios alifaticos H1 e H2. O espectro obtido mostrou
também a auséncia do sinal em d 2,40 - 2,60 relativo ao sinal da hidroxila do
alcool [1].

O espectro de RMN de 3¢ obtido para o acetal [5] (Figura 17) mostrou
um total de 12 sinais. O sinal em d 35,42 foi atribuido ao carbono benzilico
(C3), e os sinais em d 25,95 e 33,27 foram atribuidos aos carbonos metilénicos

C2 e C1, respectivamente.
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Figura 16 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do acetal [5].
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Figura 17 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do acetal [5].
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3.1.5. Tentativa de sintese do 4-(3,4-metilenodioxifenil)-butanal [6]
A tentativa de hidrolise do acetal [5] para obtencdo do aldeido

correspondente [6] foi realizada com solu¢éo de acido cloridrico 0,5 mol L, de
acordo com a metodologia descrita por BUCHI e WUEST (1969) (Figura 18).

ST
— T

[7]

YL
o 5 ©

Figura 18 - Esquema da reacédo de hidrolise do acetal [5].

A andlise dos espectros no IV, RMN de *H e RMN de **C do produto
obtido da reacdo de hidrolise do acetal [5] mostrou a formacdo de um
composto diferente do aldeido esperado [6]. Foi formado o composto 1,2-
diidro-6,7-metilenodioxinaftaleno [7], proveniente da reacdo de
ciclodesidratacdo. Esta reacdo ocorre quando compostos aromaticos que
contém um grupo aldeidico em posicdo favoravel a formagcdo de um anel de
seis membros sao tratados com acidos (MARCH, 1992).

O espectro no IV de [7] mostrou uma banda de moderada intensidade
em 1.612 cm™, gue correspondeu a deformacao axial da ligagdo C=C formada.

O espectro de RMN de 'H de [7] (Figura 19) apresentou dois simpletos
em d 6,61 e 6,54, referentes aos dois hidrogénios do anel aromatico H8 e H5,
respectivamente, mostrando mudanca no padrdao de substituicdo do anel
aromatico em relacdo ao material de partida (acetal [5]), cujo espectro de RMN

de *H mostrou um multipleto em d 6,50 - 6,80, integrado para trés hidrogénios.

O duplo tripleto observado em d 6,33 foi atribuido ao hidrogénio H4 (J,3=9,5¢€
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Ja2 = 1,7 Hz). O sinal do hidrogénio H3 foi observado em d 5,80 - 5,95,
juntamente com os dois hidrogénios metilénicos H9 do grupo metilenodioxi.

O espectro de RMN de **C de [7] (Figura 20) mostrou sinais em d
126,51 e 127,47 referentes aos dois carbonos olefinicos C4 e C3,
respectivamente.

O mecanismo proposto para a formacado do composto [7], via reagao
de ciclodesidratacdo, envolve o atague nucleofilico da ligacdo dupla do anel
aromatico a carbonila do aldeido, levando a formacdo do alcool
correspondente, que em meio acido perde uma molécula de agua, formando

uma dupla ligacao conjugada com o anel aroméatico (Figura 21).
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Figura 19 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do 1,2-diidro-6,7-metilenodioxinaftaleno [7].
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Figura 20 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do1,2-diidro-6,7-metilenodioxinaftaleno [7].
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Figura 21 - Mecanismo proposto para a sintese de [7].

3.2. Sintese das amidas N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-
enamida [VIII] e N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [IX]

Conforme discussdo apresentada no item 3.1., ndo foi possivel dar
prosseguimento a rota sintética para o preparo das amidas N-alquil-4-(3,4-
metilenodioxifenil)-(3E)-but-3-enamida [VII], pois o aldeido [3] ndo foi obtido.
Também nao foi possivel prosseguir com a rota proposta na Figura 14, uma
vez que o aldeido [6] ndo foi obtido. Partiu-se entdo para duas novas
propostas, visando a obtencdo de amidas andlogas a piperina. A seguir sera
feita a discussédo das reagcOes desenvolvidas no preparo das amidas N-alquil-3-
(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [V e N-alquil-(3,4-

metilenodioxifenil)-amida [IX].
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A reacdo de Wittig € uma das mais empregadas para o preparo de
alquenos a partir de compostos carbonilicos e ilideos de fésforo (SOLOMONS,
1996). Algumas modificacbes no procedimento original tém sido bastante
vantajosas em relacdo a reacdo de Wittig (BOUTAGY e THOMAS, 1974). Um
procedimento modificado da reacdo de Wittig € a reacdo de carbanions
fosfonatos com compostos carbonilicos, conhecida como reacdo de Wittig-
Horner. Esta reacdo permite a sintese estereosseletiva de alguenos, com
formacao do isbmero trans como o produto principal. A reacdo de Wittig tem a
grande vantagem, sobre outros métodos de sintese de alquenos, de nédo
oferecer ambiglidade sobre a localizacdo da ligacdo dupla (SOLOMONS,
1996).

Para o preparo de amidas N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-
enamida [VIII] (Figura 22), foi feita a reacdo de Wittig-Horner entre o piperonal
e o fosfonoacetato de trietila, para formacéo da ligacao dupla carbono-carbono
e obtencdo do éster [8], conforme metodologia seguida por ROSENTHAL e
NGUYEN (1969).

No espectro no IV de [8] (Figura 23), pode-se observar uma banda
intensa em 1.702 cm™, gue se refere a deformacao axial de C=0 do éster a,b-
insaturado [8]. As bandas intensas em 1.368 e 1.175 cm™ sdo referentes a
deformacédo axial da ligacdo C-O do éster a,b-insaturado [8].

O espectro de ressonancia de RMN de 'H de [8] (Figura 24)
apresentou os sinais em d 7,59 e 6,25, que sao referentes aos hidrogénios H3
e H2, respectivamente. O valor obtido para a constante de acoplamento entre
os hidrogénios H2 e H3 (J23 = Jz2 = 15,9 Hz) confirmou a geometria trans da
ligacdo dupla. O grupo etil do éster [8] foi caracterizado pelo tripleto em d
= 1,33 (J271» = 7,0 Hz), referente aos hidrogénios metilicos H2”, e pelo quarteto
em d 4,25 (J172» = 7,0 Hz), referente aos hidrogénios H1".

No espectro de RMN de **C de [8] (Figura 25), os sinais em d 144,27 e
116,23 foram atribuidos aos carbonos C3 e C2, respectivamente. J& 0s sinais
em d 14,35 e 60,39 foram atribuidos aos carbonos C2” e C1” do grupo etil,

respectivamente.
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O mecanismo proposto para a sintese do éster [8] esta apresentado na
Figura 26. O mecanismo dessas reacdes com carbanions é bastante
semelhante ao da reacao de Wittig. O produto fosforado obtido, neste caso, é

o ion fosfonato, soluvel em &gua, que pode ser facilmente separado do

alqueno.
o o
0 o -
~o_b o\ ertBuOK, THF 07N
| - - <
0 ii) Piperonal o [8]
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Figura 22 - Rota sintética para o preparo de N-alquil-3(3,4-metilenodioxifenil)-
(E)-prop-2-enamida [VIII].
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Figura 23 - Espectro no infravermelho (KBr) do éster [8].
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Figura 24 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do éster [8].
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Figura 25 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do éster [8].
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Uma vez obtido o éster [8], partiu-se para a reacdo de obtencdo do
acido [9], o qual foi preparado por reacdo de hidrélise do éster [8] com
hidréxido de litio, conforme a metodologia descrita por STRUNZ e FINLAY
(1994).

O espectro no IV do acido [9] mostrou uma banda em 3.150-2.500 cm’
! referente a deformacao axial O-H, e uma banda em 1.669 cm™, referente a
deformacdo axial da ligacdo C=0 do acido [9].

O espectro de RMN de 'H de [9] apresentou todos os sinais de acordo
com a estrutura do acido, exceto o sinal do hidrogénio do acido (COOH), que
nao foi registrado no espectro. O dupleto em d 6,37 (J,3 = 15,9 Hz) foi atribuido
ao hidrogénio H2, e o dupleto em d 7,52 (J3, = 15,9 Hz), ao hidrogénio H3.

No espectro de RMN de 3¢ do acido [9] foram observados 10 sinais. O
sinal do grupo COOH foi observado em d 167,49.

O &cido [9] foi, em seguida, utilizado para o preparo das amidas do tipo
[VIII]. O cloreto de &cido formado pela reacdo do &cido [9] com cloreto de
oxalila (Figura 22) nao foi purificado, sendo utilizado diretamente na etapa
seguinte para a reacdo com aminas, levando a formacdo das amidas [10],
[11], [12] e [13] (SLOOP, 1995).

Os espectros obtidos para as amidas [10], [11], [12] e [13] foram
bastante semelhantes, apresentando diferengcas em relacdo aos substituintes
alifaticos. A seguir sera feita a discussao detalhada dos espectros no IV, RMN
de 'H e RMN de *C da amida N-isobutil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-
enamida [11]. Em alguns casos, foram obtidos espectros de RMN de 3¢
(DEPT-135), que permitiram a atribuicdo precisa do numero de carbonos
metilénicos presentes na estrutura quimica das amidas sintetizadas. Os
espectros de RMN de '3C, juntamente com o experimento em DEPT-135,
foram importantes para confirmacdo do numero de carbonos metilénicos
presentes na estrutura quimica das amidas sintetizadas.

O espectro no IV da amida [11] (Figura 27) mostrou uma banda intensa
em 3.297 cm™, referente a deformacao axial N-H, e uma banda em 1.652 cm™,
relativa a deformacéo axial C-O de amidas. A banda observada em 761 cm™

foi atribuida a deformagé&o angular simétrica fora do plano da ligagdo N-H.
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O espectro de RMN de 'H de [11] (Figura 28) apresentou um sinal
largo em d 5,80 - 5,90, referente ao hidrogénio N-H. Os hidrogénios metilicos
(H3” e H4) do grupo isobutil foram atribuidos ao dupleto em d 0,91 (J3-, =
Ja o = 7,3 Hz), e 0 hidrogénio metinico H2” foi atribuido ao multipleto em d
1,70 - 1,95. Para os hidrogénios metilénicos H1"” foi observado um multipleto
emd 3,15 - 3,26.

O espectro de RMN de 3¢ de [11] (Figura 29) apresentou o sinal em d
166,56 (C1) referente ao grupo carbonila e os sinais em d 47,51 e 28,08
atribuidos aos carbonos alifaticos C1” e C2”. O sinal em d 20,64 refere-se aos
carbonos C3” e C4".

Para a obtencdo da série de amidas N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [IX], foi feita a reacéo de oxidac&o do piperonal para formacao do &acido
piperonilico [14]. A reacdo do acido [14] com cloreto de oxalila, em THF anidro,
seguida da reacdo com diferentes aminas, levou as amidas [15], [16], [17] e
[18] (SLOOP, 1995).

A oxidagdo de aldeidos a acidos carboxilicos é uma das reag6es mais
comuns em quimica organica. Diversos agentes oxidantes podem ser
empregados, sendo bastante utilizados o permanganato de potassio, o acido
crdomico e o 6xido de prata. Este ultimo € produzido in situ a partir de hidroxido
de sédio e nitrato de prata (MARCH, 1992).
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Figura 28 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) da amida [11].
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Figura 29 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) da amida [11].
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O acido [14] foi preparado por oxidacdo do piperonal com Oxido de
prata (BAKER e COATES, 1979), sendo obtido com rendimento de 85%
(Figura 30).

') O
<O:©)‘\H i) NaOH(aa), AQNO3 < OH
o ||) HCI [1 4]
(coqly,, THF
25°Cl6h
O
O
R Amina, THF O C|
B0 =
o H

[1X]

Figura 30 - Rota sintética para a sintese de N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [IX].

No espectro no IV do &cido [14], observou-se uma banda em 2.500-
3.100 cm™, referente a deformacao axial O-H do acido. As bandas em 1.673 e
1.300 cm™ s&o referentes as deformacOes axiais das ligacées C=0 e C-O do
acido [14], respectivamente.

O sinal referente ao hidrogénio do grupo O-H né&o foi observado no
espectro de RMN de 'H. Os hidrogénios do anel aromético foram facilmente
identificados pelos sinais em d 7,01 (d, Js ¢ = 8,1 Hz, H5"), d 7,56 (dd, Jg5 =
8,1Hz e Jg » = 1,6Hz, H6') € d 7,37 (d,J» ¢ = 1,6 Hz, H2").

O espectro de RMN de **C de [14] mostrou um sinal em d 167,52, que
corresponde ao carbono do grupo carboxila.

Em razéo da similaridade entre os espectros no IV, RMN de 'H e RMN
de *C das amidas sintetizadas a partir do acido [14], ser& feita a discussao
detalhada dos espectros obtidos para a amida N-isobutil-(3,4-

metilenodioxifenil)-amida [16].
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O espectro no IV da amida [16] (Figura 31) mostrou uma banda intensa
em 3.305 cm™, referente a deformacdo axial da ligacdo N-H, e a banda larga
observada em 768 cm™ foi atribuida a deformacgdo angular simétrica fora do
plano da ligacdo N-H. A banda observada em 1.656 cm™ foi referente a
deformacéo axial da ligacéo C=0.

O espectro de RMN de 'H da amida [16] (Figura 32) mostrou um sinal
largo em d 6,11-6,35, que caracterizou o hidrogénio N-H. Os sinais dos
hidrogénios do grupo isobutil foram devidamente caracterizados. O dupleto em
d 0,95, integrado para seis hidrogénios, caracterizou os hidrogénios metilicos
H3” e H4” (J3» 2 = Jg»2» = 6,7 HZz). O multipleto em d 1,78 - 1,98 foi atribuido ao
hidrogénio metinico H2”, e o duplo dupleto em d 3,24 foi atribuido aos dois
hidrogénios metilénicos H1” (Jy»» = 6,7 Hz e Ji»ny = 6,0 Hz). Para os
hidrogénios do anel aromatico, foram observados sinais em d 6,81 (dd, 1H,
H6', Jo5 = 7,4 Hz e Jg 2= 1,1Hz) e 7,20 - 7,35 (m, 2H, H2" e H5").

O deslocamento quimico para o hidrogénio aromatico H6’ foi atribuido
de acordo com a sua multiplicidade (duplo dupleto). Os valores encontrados
para as constantes de acoplamento (Jgs = 7,4 Hz e Jg 2> = 1,1 Hz) referem-se
aos acoplamentos com hidrogénios em posi¢des orto e meta, respectivamente.
Os outros dois hidrogénios aromaticos (H2' e H5’) mostraram um multipleto
cuja area foi integrada para dois hidrogénios (d 7,20 - 7,35).

O espectro de RMN de 3¢ de [16] (Figura 33) mostrou sinal em d
169,14, que foi atribuido a carbonila da amida [16]. O grupo isobutil foi
identificado pelos sinais em d 49,66 e 30,89, referentes aos carbonos Cl’e
C2”, e o sinal em d 22,44 foi atribuido aos carbonos C3” e C4”,

respectivamente.
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Figura 31 - Espectro no infravermelho (KBr) da amida [16].
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Figura 32 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) da amida [16].
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Figura 33 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) da amida [16].
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Neste trabalho foram investigadas quatro rotas sintéticas para a
sintese de amidas andlogas a piperina. A Figura 34 apresenta a estrutura dos
compostos sintetizados. Nao se obteve sucesso na tentativa de converter o
alqueno [2], proveniente da reacdo de desidratacdo do alcool [1], em seu
aldeido correspondente [3], sendo obtida uma mistura de aldeidos a,b-
insaturados [4]. Também ndo foram obtidos bons resultados na reacdo de
hidrélise do acetal [5]; neste caso, foi formado o produto [7], resultante da
reacao de ciclodesidratacéo.

Foram sintetizadas oito amidas analogas a piperina através de dois
procedimentos alternativos. As amidas [10], [11], [12] e [13], obtidas com
rendimento de 74, 74, 53 e 42%, respectivamente, foram preparadas a partir
do acido [9], que foi obtido com rendimento de 82%, pela reacdo de hidrolise
do éster [8], o qual resultou da reacdo de Wittig-Horner entre o piperonal e o
fosfonoacetato de trietila, com 61% de rendimento.

As amidas [15], [16], [17] e [18], obtidas com rendimento de 42, 51, 58
e 61%, respectivamente, foram preparadas a partir do acido piperonilico [14],
o qual foi obtido pela reacdo de oxidacdo do piperonal, com 85% de
rendimento.

Todos o0s compostos sintetizados tiveram suas estruturas

determinadas através da analise dos espectros no infravermelho (IV),
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ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono 13

(RMN de *C).

(7]
R
N N .R <z:©i N
OH N
<z:ij/\i <;‘:<j/\i \ H
(9]
[10}—CH(CH3)2 [15}—CH(CH3)2
o [11]—CH,CH(CH3)2 [16}—CH.CH(CHa)2
< OH [12}—CH2CH2CH(CH3)2  [17}—CH2CH2CH(CH3)2
[18—CH,[CHZ]4CHs  [18]—CH,[CHJ]4CH3
[14]

Figura 34 - Substancias sintetizadas neste trabalho.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE INSETICIDA DE AMIDAS ANALOGAS
A PIPERINA

1.INTRODUCAO

A preocupacdo atual com a busca de uma agricultura sustentavel tem
conduzido a procura de pesticidas que possam ser mais seletivos do ponto de
vista toxicolégico. Uma das mais promissoras fontes destes agentes
fitossanitarios sdo as substancias quimicas isoladas e identificadas de alguns
condimentos alimentares, especialmente a pimenta-preta (MIYAKADO et al.,
1989).

A atividade inseticida das amidas isoladas das espécies de Piper é
conhecida ha décadas. A amida piperina, extraida da espécie Piper nigrum L.,
teve sua acédo inseticida comprovada em 1924 (SU, 1977). Ela mostrou ser
toxica para Musca domestica, sendo esta toxicidade maior que a manifestada
pelas piretrinas (SYNERHOLM et al., 1945; MIYAKADO et al., 1989).

Algumas amidas analogas a piperina, que foram também extraidas das
espécies de Piper nigrum, demonstraram acéo inseticida. As amidas (ll), (lll) e
(IV) foram ativas contra o gorgulho-do-feijao adzuki (GBEWONYO et al., 1993;
PARMAR et al., 1997), enquanto as amidas (V), (X), (XI), (XII), (XIll) e (XIV)
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(Figura 1) mostraram atividade larvicida para o segundo estagio da larva de
Toxocara canis (KIUCHI et al.,1988; PARMAR et al., 1997).
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Figura 1 - Amidas naturais com acao inseticida das espécies de Piper.

A piperina também apresentou atividade fagoinibidora para a larva
Chilopartillus no seu quinto instar. Estudos sugerem que esta atividade é
influenciada pela presencga do grupo metilenodioxifenil na estrutura quimica da
molécula da piperina (PARMAR et al., 1997). Outra acdo verificada nesta
amida foi o sinergismo a piretrinas (MIYAKADO et al., 1989). Os sinergistas
sdo definidos como substancias que, em doses subletais, aumentam a
letalidade desses inseticidas (BERNARD e PHILOGENE, 1993). O butoxido de
piperonila (XV) é um sinergista comercial que também possui em sua estrutura

quimica o grupo metilenodioxifenil.
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Apesar do reconhecimento da acao inseticida da piperina e de seus
analogos, pouco ainda se conhece sobre o modo de acdo destas amidas no
organismo dos insetos. As amidas (Il) e (Ill) (Figura 1) demonstraram ser
neurotoxicas para a barata Periplaneta americana L. (GBEWONYO et al.,
1993).

O mecanismo de acdo da piperina tem sido bastante investigado.
Observou-se que a piperina inibiu algumas enzimas responsaveis pelo
metabolismo de drogas em camundongos, especificamente enzimas do
sistema citocromo P450, que estdo envolvidas nas oxida¢cdes microssomais do
metabolismo de drogas em insetos (REEN et al., 1997; REEN et al., 1996).

Diante da necessidade de melhor compreensdo da relacdo estrutura
guimica-atividade biolégica das amidas analogas a piperina, objetivou-se com
este trabalho avaliar a atividade inseticida das amidas sintetizadas. Foram
realizados ensaios de aplicacdo topica com  N-isopropil-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [10], N-isobutil-3-(3,4-metileno-
dioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [11], N-isopentil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-
prop-2-enamida [12], N-hexil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [13],
N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [15], N-isobutil-(3,4-metileno-
dioxifenil)-amida [16], N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [17] e hexil-
(3,4-metileno-dioxifenil)-amida [18]. Para a realizacdo dos ensaios biolégicos,
foram utilizadas quatro espécies de insetos-praga: caruncho-do-milho
(Sitophilus zeamais; Coleoptera: Curculionidae); besouro-da-farinha (Tenebrio
molitor; Coleoptera: Tenebrionidae), mosca-doméstica (Musca domestica;
Diptera: Muscidae) e a traca das cruciferas (Plutella xylostella; Lepidoptera:
Plutellidae).

Os ensaios de aplicacdo toépica foram realizados também com as
amidas N-isopropilpiperamida [19], N-isobutilpiperamida [20], N-isopentil-
piperamida [21] e N-hexilpiperamida [22], sintetizadas por PAULA (1999), e
também com piperina e butéxido de piperonila, sendo este um sinergista que
possui em sua estrutura o grupo metilenodioxifenil, comum nas amidas
sintetizadas. As estruturas das amidas [19]-[22] estdo apresentadas no Quadro

1, na parte experimental.
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2. MATERIAL E METODOS

Os ensaios de aplicacéo tépica foram realizados em quatro espécies
de insetos: adultos de S. zeamais; larvas do quinto instar de T. molitor; larva de
dois dias de M. domestica; e larvas do quarto instar de P. xylostella. Para cada
experimento foram utilizadas quatro repeti¢cdes, contendo 10 insetos cada uma.

As solucdes das substancias (Quadro 1) foram preparadas em acetona
nas concentracdes de 10 mg/mL e 50 mg/mL, para os insetos T. molitor, M.
domestica e P. xylostella. O ensaio de aplicacédo tdpica para os insetos T.
molitor, M. domestica e P. xylostella foram realizados aplicando-se 1 nL de
solucdo das amidas na concentracdo de 10 mg/mL em cada inseto, que
correspondeu as doses de 0,01, 0,05 e 0,26 ng/mg (hg de substancia/mg de
massa corporal do inseto), respectivamente. Para a solucédo de concentracao
de 50 mg/mL foi aplicado 1 niL desta solu¢do em cada inseto, correspondendo
as doses de 0,03 e 0,23 ng/mg (ngy de substancia/mg de massa corporal de
inseto) em T. molitor e M. domestica. Nas testemunhas foi aplicado 1 nL de
acetona.

A aplicacdo da solucao das substancias na concentracédo de 10 mg/mL
foi de 0,2 nL em cada espécime de S. zeamais, correspondendo a uma dose
de 0,14 ng/mg (nmg de substancia/mg de massa corporal do inseto). Para a

concentracdao de 50,0 mg/mL, foi aplicada uma dose de 7,5 ng/mg
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(mg de substancia/mg de massa corporal do inseto). Nas testemunhas, para
ambas as concentracoes, foi aplicado 0,2 niL de acetona por inseto.

A mortalidade dos insetos foi avaliada 24 horas ap6s a exposicao
destes as amidas sintetizadas. Os ensaios com S. zeamais, T. molitor e M.
domestica seguiram um arranjo fatorial 2 x 14 (duas doses e 14 inseticidas), ao
contrario dos ensaios para P. xylostella, em que apenas uma dose foi usada. O
delineamento experimental utilizado foi o inteiramente casualizado, com trés ou
qguatro repeticbes, cada uma constituindo-se de 10 insetos. Os resultados
foram submetidos a andlise de variancia e ao teste de Tukey a 5% de

probabilidade.
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Quadro 1 - Substancias utilizadas nos ensaios de aplicacédo topica em Musca
domestica, Tenebrio molitor, Sitophilus zeamais e Plutella xylostella

SUBSTANCIAS CODIGO SUBSTANCIAS CODIGO
(@] (@]
{ N [10] { N [17]
0 H 0 H
(@] (0]
0 NN [11] o NS (18]
¢ I < :
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o N NN [13] o NN [20]
¢ M ¢ Y

O o
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<O Piperonila < O Piperina
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O efeito inseticida dos compostos N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [15], N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [17], N-hexil-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [13], N-isobutil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [11], N-hexilpiperamida [22], piperina e butoxido de piperonila foi baixo
para T. molitor, quando aplicados na dose de 0,01 ng/mg de inseto. As
mortalidades avaliadas, apds 24 horas de aplicacdo tdpica das substancias,
foram de 17,9; 20,5; 28,2; 19,2; 28,2; 33,3; e 23,1%, respectivamente, que,
estatisticamente, ndo apresentaram diferencas significativas entre si, pelo teste
de Tukey a 5% de probabilidade (Quadro 2). Os testes realizados para as
demais amidas com esse inseto apresentaram mortalidades inferiores a
17,5%. A espécie T. molitor foi a que apresentou maior massa média por
individuo dentre todos os insetos empregados neste ensaio de aplicacao
tépica, ocasionando, assim, a aplicacdo de menor dose de amidas por unidade
de peso corpéreo, o que pode ter influenciado as baixas toxicidades
apresentadas por esses compostos. Uma dose maior das substancias (0,03
ng/mg de larva) foi aplicada nesta espécie, com excecdo das amidas [19], [20],
[21] e [22], para verificar se ocorreria aumento significativo da mortalidade das
larvas em relacdo a dose anterior. As amidas N-isopropil-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [10], N-isopentil-3-(3,4-metileno-

dioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [12] e N-isobutil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida
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[16] apresentaram diferenca significativa entre as médias nas duas doses
(Quadro 2).

Quadro 2 - Mortalidade (%) de larvas de T. molitor, apds 24 horas de aplicacao
das 14 substancias do Quadro 1. As doses aplicadas foram de 0,01
e 0,03 ng/mg de larva

Mortalidade (%)*

Composto 0,01 ng/mg de larva 0,034 ng/mg larva
[10] 10,8 £5,9 aA 40,3 + 3,3 aB
[11] 28,2 +5,9 aA 40,3 + 6,7 aA
[12] 10,2 £ 2,6 aA 50,3+ 3,3 aB
[13] 28,2 + 5,9aA 43,6 + 8,8aA
[15] 179+7,2a -
[16] 10,2 £ 2,6 aA 43,7 + 8,8 aB
[17] 20,5+ 10,2 aA 30,3 +8,8aA
[18] 6,4 +3,7 aA 37,0+ 5,8 aA

[19] 83+36a -

[20] 1,9+19a -

[21] 6,4+42a -

[22] 19,2+ 11,8a -
Butoxido de Piperonila 23,1 +6,6 bA 13,7 £ 6,7 bA
Piperina 33,3 + 8,9 bA 27,0 + 5,8 bA

* Médias seguidas pela mesma letra mindscula na coluna, ou mesma letra maidscula na linha,
nao diferem significativamente entre si, a 5% de probabilidade, pelo teste de Tukey.

SYNERHOLM et al. (1945) e MIYAKADO et al. (1989) relataram que a
piperina possui agéo inseticida para M. domestica na idade adulta. No ensaio
de aplicacdo tdpica para larvas de M. domestica foi observada baixa acéo
inseticida da piperina, que apresentou mortalidade de apenas 4,3%, na dose
de 0,05 ng/mg de larva.

Para as larvas de M. domestica foi observada baixa toxicidade das
amidas sintetizadas na dose de 0,05 ng/mg de inseto. A mortalidade, avaliada
apos 24 horas de aplicacdo das substancias, ndo ultrapassou o percentual de
20%. Verificou-se maior toxicidade nas amidas N-isobutilpiperamida [21] e N-
hexilpiperamida [22], que causaram mortalidades de 17,3 e 12,1%,
respectivamente (Quadro 3). O baixo efeito inseticida observado para estas

amidas pode ser explicado pelo fato de terem sido utilizados insetos na fase
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larval, que podem possuir atividade desintoxicativa mais pronunciada que
adultos. A metodologia de exposicao ao principio toxico também foi distinta
nesses estudos, o que provavelmente contribuiu para a diferenca dos
resultados observados. Além disso, esse tipo de ensaio, a curto prazo, ndo
evidencia a atividade inseticida de compostos de acdo mais lenta, como os
reguladores de crescimento. Esse tipo de acdo pode ser relevante para os
compostos estudados, o que nédo foi contemplado neste estudo.

Uma dose maior foi aplicada nas larvas de M. domestica (0,23 ng/mg
de larva), visando obter maior letalidade das substancias testadas, com
excecdo das amidas [19], [20], [21] e [22]. Entretanto, ndo foi verificada

diferenca significativa entre as médias nas duas doses aplicadas (Quadro 3).

Quadro 3 - Mortalidade (%) de larvas de dois dias de Musca domestica L.,
ap0s aplicacdo das 14 substancias do Quadro 1. As doses
aplicadas foram de 0,05 e 0,23 ng/mg de larva

Mortalidade (%)*

Composto 0,05 ng/mg de larva 0,23 ng/mg de larva X
[10] 4,27+0,9 14,2 +6,2 9,3ab
[11] 5,15+ 1,0 47+13 4,9b
[12] 76+33 71+3,6 7.,4b
[13] 3,4+0,0 71+36 5,2b
[15] 427+0,9 11,1+7,7 7,7ab
[16] 5,15+ 1,0 47+12 4,9b
[17] 4,27+0,9 83+31 6,3b
[18] 3,4+0,0 10,6 + 3,6 7,0b
[19] 3,4+0,0 - 3,4b
[20] 76+32 - 7,6ab
[21] 17,3+0,0 - 17,3 a
[22] 12,1 +3,0 - 12,1ab

Butoxido de Piperonila 95+2,6 71+36 8,3ab
Piperina 427+0,9 10,772 7,5ab
X 5,1a 8,5a

Segundo a literatura, os extratos dos frutos de pimenta-preta, Piper
nigrum, foram téxicos para os insetos de grdos armazenados, dentre estes a
traca dos cereais (Sitotogra cerealella). Os extratos foram aplicados nos gréos

em concentragdes variadas, e as larvas foram deixadas em contato com estes
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graos durante 30 a 60 dias. Contudo, neste ensaio de aplicacdo topica foi
detectado baixo efeito inseticida das substancias mostradas no Quadro 1, para
o adulto do gorgulho-do-milho (S. zeamais). A dose aplicada foi de 0,14 ng/mg
de adulto da espécie S. zeamais. As amidas N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amida [15] e a piperina foram as que apresentaram maiores toxicidades, com
taxas de mortalidade de 22,5 e 40,0%, respectivamente (Quadro 4). O butéxido
de piperonila foi o composto de maior toxicidade dentre as substancias
aplicadas, acarretando mortalidade de 57,5%. As demais amidas
apresentaram médias de mortalidade muito baixas. Nesta espécie também foi
aplicada uma dose maior (7,5 ng/mg de adulto) das substancias, com excecao
das amidas sintetizadas por PAULA (1999). No entanto, ndo foi constatada
diferenca significativa entre as médias nas duas doses aplicadas (Quadro 4).

A acédo inseticida para as larvas do quarto instar da espécie P.
xylostella foi apenas verificada nas amidas preparadas a partir do &cido
piperonilico [14]. A taxa de mortalidade para as amidas N-isopropil-(3,4-
metilenodioxifenil)-amida [15], N-isobutil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [16] e N-
hexil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [18] foi de 7,5% (Quadro 5). As demais
amidas apresentaram indices de mortalidades inferiores a 5%, e, em alguns
casos, nao foi observada a mortalidade de insetos. O butoxido de piperonila foi
0 composto com maior acdo inseticida nesta espécie, com mortalidade de
32,5%.

Diante da baixa mortalidade obtida para os compostos sintetizados
neste trabalho e por PAULA (1999), do butéxido de piperonila e da piperina,
para as quatro espécies de insetos testadas, pode-se concluir que o grupo
metilenodioxifenil, comum em todas as estruturas dos compostos utilizados,

nao contribuiu para aumentar a toxicidade destas substancias.
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Quadro 4 - Mortalidade (%) de adultos de S. zeamais, apds 24 horas de
aplicacdo das 14 substancias do Quadro 1. As doses aplicadas
foram de 0,14 e 7,50 ng/mg de adulto

Mortalidade (%)*

Composto 0,14 ng/mg de adulto 7,5 ng/mg de adulto
[10] 25+25aA 3,4+0,0bA
[11] 0,0+£0,0 aA 12,5+ 6,4 aA
[12] 15,0+ 9,6 aA 27,6 £5,1 aA
[13] 0,0+£0,0 aA 27,6 £ 0,0 aA
[15] 10,0+ 4,1 aA 17,3+£5,2aA
[16] 0,0£0,0 aA 345+2,9aA
[17] 2,0x25aA 149+1,2aA
[18] 22,5+13,1aA 51,7 £ 2,9 bA
[19] 50+50a -

[20] 75+48a -

[21] 00+00a -

[22] 50+29a -
Butdxido de piperonila 62,5+ 4,8 bA 50,3 + 20,1 bA
Piperina 40,0 + 4,1 bA 51,7 + 7,8 bA

* Médias seguidas pela mesma letra mindscula na linha, ou mesma letra maitscula na coluna,
nao diferem entre si, a 5% de probabilidade, pelo teste de Tukey. Andlises foram feitas com
dados transformados para arco-seno (x + 1).

Quadro 5 - Mortalidade (%) da larva de Plutella xylostella, apés 24 horas de
aplicacdo das 14 substancias do Quadro 1. A dose aplicada foi de
0,26 ng/mg de larva

Compostos Mortalidade (%)*
(10] 0,0+00a
[11] 0,0+0,0a
(12] 0,0+00a
[13] 0,0+0,0a
[15] 75+50a
[16] 75+50a
[17] 25+50a
(18] 75+50a
[19] 0,0+00a
[20] 0,0+0,0a
[21] 0,0+00a
[22] 0,0+0,0a

Butdxido de piperonila 325+9,6b
Piperina 0,0£0,0a

* Médias seguidas pela mesma letra mindscula na linha, ou mesma letra mailscula na coluna,
nao diferem significativamente entre si, a 5% de probabilidade, pelo teste de Tukey.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Nos ensaios de aplicacdo topica realizados neste trabalho foi
constatado baixo efeito inseticida das amidas [10], [11], [12] e [13] sintetizadas
a partir do acido (E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)prop-2-endico [9] e das amidas
[15], [16], [17] e [18], preparadas a partir do acido piperonilico [14], para as
espécies T. molitor, S. zeamais, P. xylostella e M. domestica, nas doses
empregadas.

Ao ser aplicada uma dose mais elevada dessas substancias na
espécie T. molitor, foi verificado aumento da letalidade das amidas [10], [12] e
[16]. Contudo, as demais amidas ndo apresentaram aumento significativo nas
mortalidades.

Os demais compostos empregados neste ensaio em nivel de
comparacao, como as amidas sintetizadas por PAULA (1999), a piperina e o
butéxido de piperonila, também ndo apresentaram atividade inseticida
promissora, a semelhanca das amidas preparadas neste trabalho.

Apesar de a acao inseticida das substancias sintetizadas ter sido baixa
para as espécies T. molitor, S. zeamais, M. domestica e P. xylostella, &
necessaria a continuidade da realizacdo de ensaios bioldgicos destas amidas
utilizando-se outras técnicas e outras espécies de insetos-praga, devido ao
reconhecimento, na literatura, da atividade inseticida de algumas amidas
anélogas a piperina. Além disso, a toxicidade de uma determinada substancia

pode variar de acordo com a espécie estudada, o estagio de desenvolvimento
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e 0 método de exposicdo ao agente toxico. Além do mais, tais compostos
podem ter lenta acdo inseticida ou desencadear efeitos subletais importantes

nessas e outras espécies, o que nao foi contemplado no presente estudo.
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RESUMO E CONCLUSOES

Diante do reconhecimento da atividade inseticida de amidas
insaturadas, este trabalho teve como objetivos sintetizar amidas analogas a
piperina e avaliar sua atividade inseticida.

Para o preparo das amidas analogas a piperina foram investigadas
quatro diferentes metodologias. Inicialmente foi obtido o alcool 3-(1,3-dioxolan-
2-il)-1-(3,4-metilenodioxifenil)propan-1-ol [1], com 88% de rendimento, e, em
seguida, o alqueno 2-[(2E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)propenil]-1,3-dioxolano [2],
com 73% de rendimento. A hidrélise do alqueno [2] forneceu uma mistura
isomérica do 4-(3,4-metilenodioxifenil)-(3E)-but-3-enal [3], com rendimento de
25%.

Em uma outra proposta de sintese, foi obtido o acetal 2-[3-(3,4-
metilenodioxifenil)propil]-1,3-dioxolano [5], com rendimento de 75%, formado
por reacdo de hidrogendlise do alcool [1]. A hidrélise de [5] ndo forneceu o
aldeido desejado, sendo obtido o composto 1,2-diidro-6,7-metileno-
dioxinaftaleno [7], com rendimento de 52%, resultante da reacdo de
ciclodesidratacao.

Diante das dificuldades encontradas para o desenvolvimento das rotas
sintéticas anteriormente mencionadas, partiu-se para outros procedimentos,

com o objetivo de obter amidas analogas a piperina.
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Foram sintetizadas oito amidas analogas a piperina, através de dois
procedimentos alternativos. As amidas N-isopropil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-
(E)-prop-2-enamida [10], N-isobutil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-
enamida [11], N-isopentil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [12] e
N-hexil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [13] foram preparadas a
partir do &cido (E)-3-(3,4-metilenodioxifenil)-prop-2-endico [9], com rendimento
de 74, 74, 53 e 42%, respectivamente. O acido [9] foi preparado por reacdo de
hidrélise do éster 3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enoato de etila [8], com
82% de rendimento, e o éster [8] foi obtido por reacédo de Wittig-Horner entre o
piperonal e o fosfonoacetato de trietila, com 61% de rendimento.

As amidas N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida[15], N-isobutil-
(3,4-metilenodioxifenil)-amida [16], N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida
[17] e N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [18] foram obtidas com rendimento
de 42, 51, 58 e 61%, respectivamente, a partir do acido piperonilico [14],
formado pela reacédo de oxidacao do piperonal, com rendimento de 85%.

Nos ensaios de aplicacdo topica realizados com os insetos-praga T.
molitor, S. zeamais, P. xylostella e M. domestica, foi detectado baixo efeito
inseticida das amidas sintetizadas neste trabalho, sendo interessante a
utilizacdo destas amidas em outros ensaios de dose-resposta e com outras
espécies de insetos diferentes das utilizadas neste trabalho. Também
poderiam ser investigadas outras metodologias para ensaios com 0S mesmos

insetos-praga utilizados neste trabalho.
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