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Introducéo

A recente busca de larvicidas alternativos
para o controle epidemioldégico da dengue tem sido
motivada por dados da FUNASA *, que apontam, em
22 municipios do Rio de Janeiro e de S&o Paulo,
indicios da resisténcia do Aedes aegypti, mosquito
transmissor da doenga, ao inseticida temephos,
utilizado a 1% desde 1999.

Resultados e Discussao

Recentemente, foi descoberto que
compostos amidicos extraidos do fruto da Piper
nigrum (guineensine, pipercide, retrofractamide e
piperine) apresentam atividade larvicida contra o A.
aegypti. > Para estes compostos, célculos de orbitais
moleculares ab initio HF/3-21G(d,p) foram realizados
com o programa Gaussian 94 a fim de obter
informacdes sobre a conformacdo e a configuracéo
molecular. Investigou-se também a presenca de
efeitos eletrbnicos associados & estrutura das
amidas. Com o programa KOWWIN (v. 1,67),
calculou-se o valor de logP no sentido de avaliar o
papel da lipofilicidade dos compostos na atividade
larvicida dos mesmos.

Verificou-se entdo que a atividade larvicida
era melhorada conforme diminuia o valor de logP e
crescia 0 momento de dipolo molecular. Os valores
obtidos de logP, em ordem crescente de atividade
larvicida foram: 7,23, 6,25 e 5,27. Os momentos de
dipolo sdo concordantes com esses dados: 2,87 D,
290 D e 2,97 D. Além disso, os resultados de
atividade evidenciaram a necessidade da amida néo
ser terciaria, pois isto inviabilizaria a formacdo de
possiveis ligagdes de hidrogénio no receptor quimico
das larvas.® De fato, para a amida terciaria da série,
que apresentava menor logP (3,69) e maior dipolo
(3,44 D), obteve-se a pior atividade.

Baseando-se nestes dados, testou-se a
atividade larvicida dos compostos 1-4 (ver Figura 1)
derivados da piperine. Todos eles provocaram 100%
da mortalidade larvaria em concentracdo de 100ppm,
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mas apenas 0 composto 4 manteve a taxa de
mortalidade em 100% para a concentracdo de
10ppm. Os compostos 1-4 possuem logP baixos,
variando de 1,81 a 2,97, e dipolos elevados, variando
de 3,61 D a 5,91 D, dados estes concordantes com a
associacdo desta tendéncia a maiores atividades
larvicidas.® Entretanto, os compostos 1-3 nédo
forneceram resultados larvicidas satisfatérios para
baixas concentracbes. Para 1, a baixa atividade
pode estar relacionada ao fato de a amida ser
terciaria. O composto 2 ndo apresenta 0 grupo
isobutila em R, e, portanto, sugere a necessidade
deste substituinte para melhor atividade. 2 A
funcionalizacao do anel aromatico sugere uma
relacdo com a atividade, visto ser esta a Unica
diferenca entre 3 e 4. Esta associacdo esta em
concordancia com dados anteriores da literatura que
apontam a melhor atividade larvicida para compostos
com anéis aromaticos funcionalizados. 2

Figura 1. Estrutura dos compostos 1-4.
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Conclusdes

Dos compostos testados, a melhor atividade
larvicida foi atribuida ao composto 4 cujo anel
aromatico é substituido com o grupo nitro em R e
isobutila em R. Este possui valores calculados de
logP baixo e dipolo elevado, como esperado com
base em outras amidas previamente estudadas.® Os
presentes resultados dos testes larvicidas apontam
na direcdo da continuidade da investigacdo de novos
compostos amidicos com potencial atividade
larvicida contra o Aedes aegypti.
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