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A espécie Piper aduncum tem sido muito estudada devido a inimeras atividades bioldgicas (Morandim et
al., 2006). O dleo de P. aduncum produz dilapiol como principio ativo majoritario (Maia, 1998), uma
substancia ndo toxica, sinérgica com piretrdides e com propriedades inseticidas (Maia et al., 1998). O
dilapiol (1) e seus derivados semi-sintéticos ja conhecidos na literatura foram ativos contra algumas
espécies de insetos como, por exemplo, o besouro de farinha, Tribolium castaneum e de mosquitos,
como Aedes atropalpus (Tomar et al., 1979). Desta forma, o presente projeto visou a semi-sintese e
avaliagdo em laboratério de derivados com potencial avaliagdo geral da toxicidade em Artemia
franciscana e inseticida no vetor local Aedes aegypti, vetor do virus que causa dengue hemorragica na
regido. Dentre os derivados sintetizados a partir de 1, temos o isodilapiol (2), o dihidréxi dilapiol 3 e o
dibromo dilapiol 4 e a partir do derivado 3 foram sintetizados os derivados monobenzoil-oxi dilapiol 5,
monobenzil-oxi dilapiol 6, carbonil-dioxi dilapiol 7, diacetil-oxi dialpiol 8, 2”,2”-dimetilmetilenodioxi
dilapiol 9 e aldeido dilapiol 10 (Figura 1). O derivado 2 foi preparado=a partir de 1 (2,25 mmol) em
solucdo de KOH 17 % em etanol (20 mL) sob agitacdo e refluxo por 24 h. A solugdo foi extraida com
EtOH e H,0 e apds purificacdo por CC obteve-se derivado isdmero (403,6 mg, 80,6 %, 1,8 mmol). O
derivado 3 foi preparado a partir de 1 em KMnO4 (160 mL) e acetona (180 mL) sob agitagao por 24 h
em temperatura ambiente. A solucdo foi filtrada e extraida com CH,Cl, e seca com Na,SO4. Apods
purificagdo por CC obteve-se o derivado oxidado (1514,0 mg; 63 %; 5,9 mmol). O derivado 4 foi
preparado a partir de 1 (0,2 mmol) em CH,Cl, (25 pL) com 1 eqg-g de Br, (12,5 pL) sob agitagdo por 24
h em t.a. A solucgdo foi extraida com CH,Cl, e apds a purificacdo por CC obteve-se o derivado bromado
(13,5 mg; 15,6 %; 3,5x102 mmol). O derivado 5 foi preparado a partir de 3 (0,4 mmol) em piridina (2
mL) e cloreto de benzoila (187,5 uL) sob agitacdo por 139 h. A solugdo foi extraida com CH,Cl,, lavada
com HCI 0,1 N, NaHCO; saturado, NaCl saturado, H,O e seca com MgSQ,. Apds purificacdo por CC
obteve-se uma mistura de monobenzoilados com 54,7 mg; 32 %; 0,1 mmol. O derivado 6 foi preparado
a partir de 3 (0,4 mmol) e K,CO5 (64,9 mg) em DMF (500 pL), e 4 eq-g de brometo de benzila (225 uL)
sob agitacdo por 7 dias a t.a. A solugdo foi extraida com CH,Cl,, lavada com H,0 e solugdo saturada de
NaCl, seca com MgSQ, e apds purificagdo por CC obteve-se uma mistura de monobenzilados com 2,9
mg; 2,1 %; 8,4x10° mmol. O derivado 7 foi preparado a partir de 3 (0,4 mmol) e trisfogénio (58,1 mg)
em CH,Cl, (2,5 mL) e trietilamina (337,5 pL) sob agitagdo, ambiente nitrogenado e em banho de gelo
por sete dias a t.a. A solugdo foi extraida CH,Cl,, seguida de lavagem com HCI 0,1 N, NaHCOs saturado,
NaCl saturado, H,O e seca com MgSO,. Apos purificagdo por CC obteve-se o derivado carbonilado 7
(43,3 mg; 39,2 %; 0,1 mmol). O derivado 8 foi preparado a partir de 3 (0,4 mmol) em piridina (0,5 mL)
e 4 eq-g de anidrido acético (150 uL) sob agitagdo, ambiente nitrogenado a temperatura ambiente por 5
dias. A solucao foi extraida com CH,Cl,, lavada com HCl 0,1 N, NaHCO; saturado, NaCl saturado, H,0 e
seca com MgSO,. Apds purificacdo por CC obteve-se o derivado acetilado 8 (84,3 mg; 58,3 %; 0,2
mmol). O derivado 9 foi preparado a partir de 3 (0,4 mmol) e 1 eq-g de acido p-tolueno-sulfénico (74
mg) em 4 eq-g de 2,2-dimetoxipropano (200 pL) sob agitagdo, ambiente nitrogenado por 5 dias a
temperatura ambiente. A solugdo foi extraida com CH,Cl,, lavada com NaHCO; 5% e H,0. Apds
purificacdo por CC obteve-se o derivado 9 (109,5 mg; 94,7 %; 0,4 mmol). O derivado 10 foi preparado
a partir de 2 (0,5 mmol) em acetona (11,4 mL) e KMnO4 (144,8 mg) em H,O (12 mL). A solugao foi
filtrada e extraida com CHCIl; e éter etilico. Apds a purificagdo por CC obteve-se o derivado 10 (61,9 mg;
65,4 %; 0,3 mmol). Os derivados semi-sintéticos isolados (Figura 1) foram submetidos a espectroscopia
de RMN 13C e terem sua identidades elucidadas foram submetidos aos testes bioldgicos. Os testes
bioldgicos foram realizados com a avaliacdo dos derivados frente a larvas de Artemia franciscana. Para
isso, os ovos foram incubados em placas de Petri em solugdo salina por 48 h. Logo apds, grupos de 10
larvas foram transferidos para pogos de microplacas com Vi de 1 mL. O screening foi realizado em
triplicata na C= 100 pg/mL apds 24 h de incubagdo. A avaliagdo da concentragdo letal mediana (CLsg) é
determinada em varias diluicbes em triplicata. Os valores de mortalidade obtidos sdo convertidos em
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valores Probit e plotados contra o log das concentragdes. Apds analise de regressdo linear, o valor de
CLso € obtido por interpolagdo gréfica. O procedimento analogo foi realizado com larvas do 3° estadio de
A. aegypti e os resultados estdo resumidos na tabela.

Dentre os derivados sintetizados, o E-isodilapiol (2) foi o mais ativo, em relagdo aos demais
provenientes da mesma substéncia de partida (1) sendo mais letal para larvas de A. franciscana que o
dilapiol e possuindo letalidade comparavel ao dilapiol em A. aegypti.

Tabela- Atividade bioldgica do dilapiol e seus derivados semi-sintéticos.

Composto Rendimento A. franciscana* CLso A. aegypti* CLso
(%) (%) _(ug/mL) (%)  (ug/mL)

1 85,3 100 36,7 100 79,8
2 80,6 100 5.5 100 106,1
3 63,0 0 - 0 -
4 15,6 97 52,1 100 -
5 32,0 47 269,3 0 -
6 2;1 63 = = -
7 39,2 2 - 3 -
8 58,3 10 - 0 -
9 94,7 = = F =
10 65,4 - - - -

* C = 200 pg/mL; *C = 100 pg/mL; - ndo determinado.
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Figura 1 - Derivados sintetizados a partir de dilapiol e dihidroxi dilapiol.
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