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Introducéo

Estudos recentes, com a piperina (1) e seus
derivados sintéticos, revelaram atividade citotoxica’. A
série de derivados com grupamento amidico presente
e com a cadeia alquenilica (4 carbonos) hidrogenada,
2, 3 e 5, foram mais citotdéxicos do que a propria
amida natural.

O objetivo deste trabalho foi a sintese de novos
compostos, a partir da nitrotetraidropiperina (3)
substituidos com halogénios na posicéo orto a cadeia
alquenilica, visando, posteriormente, o estudo da
influéncia do efeito eletrénico e estérico nesta série
frente a atividade antitumoral.
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Resultados e Discussao

O isolamento da piperina (1) e a preparagdo do
derivado nitrotetraidropiperina (3) foram realizados
utilizando metodologia descrita recentemente®®.

O derivado aminotetraidropiperina  (4)  foi
sintetizado utilizando duas metodologias para a
reacdo de reducdo do grupo nitro. Na metodologia (a),
0 catalisador usado foi o Pd/C em hidrogenador sob
pressdo e, na segunda, a reducéo foi realizada com
hidrazina mono-hidratada em presenca de cloreto
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férrico e carvao ativo®.
(a) AcOEt, Pd/C, Hy, t.a.; (b) MeOH, hidrazina, FeCl,.6H,0,
carvao ativo, 80°C.
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A reacdo de aminacdo, realizada no hidrogenador,
sob atmosfera de hidrogénio e presséo reduzida, em
AcOEt na presenca de Pd/C como catalisador (a),
levou a formacéo do produto em baixo rendimento,
apos purificagdo (20-40%), e longo tempo reacional,
além da presenca de subproduto.

Na metodologia de redugcdo do grupo nitro
utilizando a hidrazina mono-hidratada em presenca de
FeCl,.6H,0 e carvao ativado (b), obteve-se o
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produto 4 com bom rendimento (70-87%), em menor
tempo de reagdo e maior grau de pureza.

O derivado bromado 5 foi obtido através da reagao
da tetraidropiperina (2) com bromo em &cido acético.
O rendimento do produto foi de 40%.

Os novos derivados halogenados 6 e 7 foram
obtidos por reacdo de Sandmeyer a partir da amina
aromética 4. O derivado 6 foi obtido utilizando tanto a
metodologia classica (a) como a descrita por He et al
2006 (b)°.

(a) HCIH,0, NaNO, KI, 0-5°C; (b) HCI/H,O, NaNO,,
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A amida iodada 6 foi obtida em baixo rendimento,
apés purificagdo, em ambas metodologias, embora a
segunda tenha sido melhor (40%) em relacdo a
primeira (15%). Estes resultados nos levaram a
seguir apenas com a segunda metodologia de reagdo
de Sandmeyer para sintetizar o composto clorado 7
cujo rendimento foi de 15%.

Os derivados halogenados foram purificados em
coluna de gel de silica, utilizando hexano:AcOEt
como eluente (10:0 & 4:6).

Conclusoes

O rendimento obtido para o0s compostos
halogenados puros (6 e 7) pode ser justificado pela
perda do ion diazbnio durante reacdo nas duas
metodologias empregadas, uma vez que foi detectada
a presenca do precursor ca série, a tetraidropiperina
(2), no final da reacdo de Sandmeyer. Além disso, a
purificacdo através da cromatografia em coluna
contribuiu para a diminuicdo do rendimento.
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