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RESUMO 
Este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa que tem como principal objetivo a 

utilização de produtos naturais abundantes na síntese de moléculas com potencial 
aplicação como drogas antiparasitárias. Aqui encontram-se descritos os resultados obtidos 
na avaliação da atividade tripanocida do alcalóide natural piperina, isolada dos frutos secos 
de Piper nigrum, e outros 12 derivados sintéticos sobre formas epimastigotas e amastigotas 
do protozoário Trypanosoma cruzi, agente etiológico da grave e incurável doença de  
Chagas (Tripanossomíase Americana). A piperina foi testada freme a formas epimastigotas 
de T. cruzi, exibindo um efeito tóxico, dose-dependente, com valor de IC50 de 7,36 
µM. Este resultado nos estimulou a preparar uma série de derivados, visando determinar os 
fatores presentes na estrutura da piperina, responsáveis pela atividade tripanocida exibida. 
Os resultados obtidos demonstram que o produto natural e seus derivados podem ser 
considerados como promissores compostos-protótipo para o desenvolvimento de uma nova  
família de drogas, fiteis na quimioterapia da doença de Chagas. 
 



 
 

ABSTRACT 
This work is part of a research program aiming at the use of abundant natural 

products in the synthesis of new molecules with potential application as antiparasitic  
drugs. We describe herein an evaluation of trypanocida effects of the natural alkaloid  
piperine (isolated from Piper nigrum) and twelve synthetic derivatives against 
epimastigote and amastigote forms of the protozoan parasite Trypanosoma cruzi, the 
causative agent of the incurable human disease, Chagas' disease. Piperine was tested  
against T. cruzi epimastigotes showing a dose-dependent toxicity, with IC50 of 7.36 µM 
This preliminary result encouraged us to prepare a series of derivatives in order to  
determine the chemical features present in piperine responsible for the trypanocidal 
activity. The results obtained point to piperine and its derivatives as a suitable templates  
for the development of a new family of drugs with trypanocida activity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O alcalóide amídico piperina 1 (E,E-1-N-piperoilpiperidina), é o principal constituinte 

químico de Piper nigrum , ocorrendo em maior proporção nos frutos da planta (Semler e 

Gross, 1988). Piper nigrum (popularmente conhecida como pimenta do reino) tem seu uso 

bastante difundido na medicina popular da Índia, país de onde é originária. No Brasil seu 

principal uso é como condimento na culinária. Apesar de ser considerada aqui uma planta 

exótica, o Brasil é um dos grandes produtores mundiais de pimenta do reino, destacando-se 

como principais produtores os estados do Pará e Espírito Santo 

(http://www.brazilblackpepper.adm.br). 

 

Figura 1: Piperina, principal constituinte químico de Piper nigrum. 

 

 Outro ponto relevante em relação a este produto natural é a sua abundância, sendo 

extraído com rendimentos de cerca de 3-7%, a partir dos frutos secos da planta (Ikan, 

1991). Além disso, devido a maior abundância do alcalóide amídico nos frutos da planta, a 

pimenta do reino constitui-se como uma fonte renovável para esta substância, visto que 

com um manejo adequado pode-se realizar várias colheitas no ano, sem comprometer a 

planta (Figura 2, página 2).  

Por seu sabor e aroma incomparáveis, a pimenta do reino é a espécie mais conhecida 

do gênero Piper, vindo daí sua importância econômica. A Figura 2 mostra uma área de 

cultivo da pimenta do reino para fins comerciais. 
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Figura 2: Área de cultivo da pimenta do reino. 

 

 

1.1. Atividades farmacológicas das espécies 

 

Como mencionado, a utilização de espécies do gênero Piper com fins medicinais é 

prática comum nas culturas chinesa e indiana. Na China algumas prescrições recomendam 

o uso de P. futokasura no tratamento de arritmias cardíacas e da asma. Na Jamaica dores 

estomacais são tratadas com uma infusão de P. aduncum e P. hispidum (que também 

apresentam propriedades repelentes contra insetos). No México e Brasil usa-se P. amalago 

para aliviar dores estomacais e no combate a infecções. Na Tabela 1 (página 3) estão 

sumarizadas algumas destas atividades farmacológicas exibidas por extratos alcoólicos de 

espécies do gênero Piper (Parmar et al., 1997). 
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Tabela 1: Algumas atividades farmacológicas exibidas por espécies do gênero Piper 

(Parmar et al., 1997). 

 

Atividade  Espécie do gênero Piper 

Antitumoral P. hookeri, P. clarkii, P. hancei, P. 

rebesioides, P. wallichii, P. nigrum 

Antileucêmica P. hookeri, P. futokadsura, P. attenuatum  

Antibiótica P. hookeri, P. wallichii 

Analgésica P. arborícola, P. nigrum 

Antibacteriana P. aducum, P. mesthysticum 

Anti-reumática P. guineense, P. nigurm 

Inseticida P. nigrum, P. hispidum, P. longum 

Anti- inflamatória P. amalago, P. nigrum 

Anti-asmática P. chaba, P. futokadsura 

Antipirética P. chaba, P. nigrum 

Anti-hipertensivo P. betle 

Antifúngica P. betle 

Depressivo do SNC. P. methysticum 
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Figura 3: Alguns alcalóides amídicos isolados de espécies de Piper (Parmar et al., 1998 e 

1997). 
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1.2. Outras amidas naturais relacionadas à piperina  

 

As principais substâncias encontradas no gênero Piper, às quais são atribuídas as 

atividades anteriormente citadas, pertencem a várias classes. Dentre os principais 

constituíntes do gênero pode-se citar os alcalóides, propenilfenóis, lignanas, neolignanas, 

terpenos, esteróides, kawapironas, piperolídeos, chalconas, diidrochalconas, flavonas e 

flavononas (Parmar et al., 1998 e 1997; Atal et al., 1975). Os alcalóides são, certamente, os 

principais constituintes do gê nero Piper. A Figura 3 (página 4) mostra as estruturas de 

algumas amidas naturais isoladas de espécies do gênero Piper.  

 

1.3. Piperina – O alcalóide majoritário de Piper nigrum Linn 

 

O alcalóide piperina é o isômero trans-trans de esqueleto 5-(3,4-metilenodioxifenil)-

2,4-dienoil-piperidina existindo ainda em menores proporções as formas cis-trans 

(isopiperina), trans-cis (isochavicina) e a cis-cis (chavicina) (Figura 4) (Semler e Gross, 

1988). É responsável pelo sabor picante da pimenta do reino juntamente com a capsaicina 

(Figura 5, página 7). A piperina foi o primeiro alcalóide a ser isolado em espécies de Piper 

por Oerstedt em 1819, certamente devido à sua maior ocorrência, sendo que sua estrutura 

só foi determinada quase cem anos depois, por Landenburg e Scholtz (Epstein et al., 1993). 
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Figura 4: Estrutura dos isômeros da piperina (14-16). 
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A piperina é encontrada por toda a planta, sendo que em maior porcentagem nos 

frutos já secos. Seu isolamento foi descrito para todas espécies de Piper, além de Piper 

nigrum (Ahn et al., 1992; Banerj e Nandi, 1988).  

 

1.4. Estudo sobre atividades biológicas da piperina 

 

A variedade de atividades biológicas exercidas pela piperina é bastante ampla. Tão 

antiga quanto a utilização de pimenta do reino como condimento é o conhecimento de suas 

propriedades inseticidas, que só foram cientificamente constatadas em 1924 por McIndoo e 

Sievers (Scott e Mckibben, 1978). Desde então, várias pesquisas seguiram-se com o intuito 

de identificar as substâncias responsáveis pela atividade inseticida. Os testes realizados com 

extratos alcoólicos de P. nigrum, mostraram haver um mecanismo sinergístico entre a 

piperina e outras amidas (Scott e Mckibben, 1978; Su, 1977). Tal observação foi mais tarde 

comprovada por Su e Horvat (Su e Horvat, 1981) que isolaram, identificaram e avaliaram o 

potencial inseticida de quatro amidas presentes no extrato alcoólico de P. nigrum contra 

gorgulhos. A guineensina foi a mais ativa das substâncias isoladas. No extrato bruto porém, 

possivelmente por uma interação com a piperina e a presença de outras amidas, a atividade 

inseticida foi maior. Recentemente foi avaliada a atividade inibidora de amidas isoladas de 

Piper nigrum contra larvas dos mosquitos Culex pipiens pallens, Aedes aegypti e A. togoi, 

que são vetores de diversas doenças infecciosas, com resultados extremamente 

interessantes (Park et al., 2002). 

Na China, o princípio pungente da pimenta do reino é indicado no tratamento da 

epilepsia desde tempos remotos (D’Hooger et al., 1996; Liu et al., 1984). Liu et al., em 

estudo comparativo, mostraram que esta substância é capaz de induzir a síntese da 

serotonina prevenindo convulsões, porém menos eficientemente que seu análogo, a 

antiepilepsirina. D’Hooge et al., verificaram que a piperina é capaz de proteger o sistema 

nervoso central (SNC) de apoplexias induzidas química ou eletricamente e que, além disso, 

atua como relaxante muscular. Outras ações da piperina sobre o SNC também foram 

observadas por outros pesquisadores. Takaki et al. mostraram que a piperina é capaz de 

influenciar na resposta contráctil ao estímulo do músculo mesentérico e na motilidade 

espontânea de íleo extraído de porcos da Guiné (Takaki et al., 1990). Liu e Simon 
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analisaram as diferenças a similaridades das correntes elétricas produzidas nas células 

trigeminais de gânglios de ratos (Liu e Simon, 1996).  Tais correntes foram induzidas por 

piperina, capsaicina e zingerona (Figura 5). 
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Figura 5: Algumas amidas presentes no extrato alcoólico de P. nigrum . 

 

Sem dúvida, o aumento da biodisponibilidade de outros medicamentos pela piperina é 

a mais intrigante das atividades farmacológicas desta substância. Este efeito é observado 

quando os medicamentos são co-administrados com a piperina, traduzindo-se numa maior 

concentração plasmática dos mesmos. Tal efeito foi constatado por Atal et al.  em estudos 

com a vasicina e a esparteína (Atal et al., 1981); por Bano et al., com o propanolol, teofilina 

e a fenitoína (Bano et al., 1991) e por Shoba et al. com a curcumina (Shoba et al., 1998).          

Todos os trabalhos relatam um aumento de 100% (ou mais) na concentração de tais 

substâncias na corrente sanguínea. As razões levantadas para este efeito, segundo a maioria 

dos autores são: 

? Alterações na permeabilidade das células epiteliais do trato gastro- intestinal, 

facilitando a absorção dos fármacos (Johri et al., 1992); 

? Influência na glicoronidação (etapa mais importante na biotransformação de 

compostos xenobióticos) (Renn et al., 1993; Atal et al., 1981); 

? Atuação sobre as enzimas hepáticas metabolizantes (Atal et al.,1985; Atal et al., 

1981), monooxigenases hepáticas, dependentes de citocromo P450 (Koul et al., 2000; Reen, 

1997; Bhat e Chandrasekhara, 1987). 
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A grande vantagem ressalt ada em todos os trabalhos para o aumento da 

biodisponibilidade, está na possibilidade da utilização de uma rota alternativa de 

administração de medicamentos, evitando assim a via parenteral (mais dolorosa e invasiva), 

além de permitir o uso de doses menores dos fármacos co-administrados com piperina. 

 

1.4.1. Aplicações da piperina em quimioterapia 

 

Na Índia, o uso de espécies de Piper no tratamento de doenças intestinais é bastante 

antigo. Isto estimulou a investigação da atividade antiparasitária de algumas destas 

espécies. Ghoshal comprovou a atividade antiamébica de P. longum, relacionando esta 

atividade com a presença de piperina (Ghoshal et al., 1996). Kapil relatou a atividade 

leishmanicida in vitro de piperina sobre cepas de Leishamania donovani (comparável à 

atividade exibida pela pentamidina, fármaco indicado para o tratamento da leishmaniose) 

(Kapil, 1993). Mais recentemente, Raay et al. (1999) descreveram os resultados obtidos 

com piperina em testes in vivo sobre animais infectados com L. donovani, observando a 

diminuição significativa da parasitemia com doses extremamentes baixas. 

Também foi observado que a piperina tem potencial antifúngico. Segundo 

Madhyastha e Bhat, a inibição do crescimento de Aspergillus flavus e da produção de 

aflatoxina em pimenta do reino deveu-se à ação combinada da piperina (1) e dos óleos 

essenciais de P. nigrum (Madhyastha e Bhat, 1984). Lee et al. descreveram a atividade 

antifúngica de amidas relacionadas à piperina sobre seis espécies de fungos fitopatogênicos 

(Lee et al., 2001).  

Piyachaturawat et al. verificaram que o uso prolongado de pimenta preta poderia 

resultar em concentrações tóxicas de piperina (Piyachaturawat et al., 1983). Estes 

resultados incentivaram Dogra et al. a investigarem os efeitos imunotóxicos de piperina em 

camundongos. Foi observado que a piperina pode ser considerada como imunologicamente 

segura, não sendo observado nenhum efeito adverso nas doses testadas (Dogra et al., 2003). 

Recentemente Sunila et al. investigaram os efeitos da piperina como imunomodulador 

e a sua atividade antitumoral, e obtiveram resultados bastante interessantes. A piperina 

demonstrou potencial citotóxico in vivo em doses de 1,14 mg/Kg inibindo o crescimento de 

tumores sólidos (linfoma de Dalton) e levando ao aumento da sobrevida de camundongos 
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portadores de carcinoma de Elvilich em 58,8 %. Os imunomoduladores podem ser usados 

por um longo período e são aplicáveis na quimioterapia do câncer, associados a outros 

agentes quimioterápicos. A piperina parece combinar estes dois efeitos, tornado-se um 

protótipo para o desenvolvimento de agentes quimioterápicos para o tratamento do câncer 

(Sunila e Kuttan, 2004).  

 

1.5. Biossíntese da piperina (Mann, 1994; Geisler e Gross, 1990; Geissman e Crout, 

1969) 

 

O ácido piperínico, porção acila da molécula da piperina, tem sua biossíntese 

mostrada no Esquema 1.  Observa-se o chiquimato como precursor do derivado cinâmico, 

que pode possuir diferentes padrões de oxigenação no anel aromático (nos carbonos 3, 4 e 

5), sendo que o anel 3,4-metilenodioxílico é bastante comum na classe dos fenil-

propanóides (C6-C3) (Mann, 1994).  Após condensação do tioéster do derivado cinâmico 

com uma unidade de malonil-SCoA, seguida da redução da carbonila da enona gerada e 

desidratação, chega -se ao tioéster piperoil-CoA que reage com piperidina gerando a 

piperina (Geissman e Crout, 1969). 

Desde o início dos estudos biossintéticos da piperina foi proposto que sua formação 

dava-se por condensação da piperidina (esta é biossintetizada do aminoácido L- lisina),  

com o tioéster piperoil-CoA  (Esquema 1). Geissman, na década de 70, propôs uma rota 

biossintética para a piperina que apenas a descoberta da enzima piperidina 

piperoiltransferase pôde confirmar (Geissman e Crout, 1969). Esta enzima mostrou-se 

específica para piperidina, alcançando 100% de atividade relativa (Geisler e Gross, 1990). 
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Esquema 1: Proposta biossintética para a formação da piperina. 

 

1.6. Produtos naturais bioativos como fontes para protótipos de fármacos 

 

Na pesquisa objetivando o desenvolvimento de fármacos, uma questão 

freqüentemente vem à tona: como se origina ou se descobre um novo fármaco? A resposta, 

muitas vezes, diverge em dois extremos: “A pesquisa de fármacos é simplesmente um jogo  

de sorte” ou, “Novos fármacos podem ser agora racionalmente desenvolvidos com o 

emprego de técnicas computacionais” (Wiechert, 1992). 
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A descoberta de substâncias protótipo, ou seja, aquela que servirá como base para a 

síntese de análogos estruturais, constitui o primeiro passo para o desenvolvimento de um 

novo fármaco. Uma fonte explícita de substâncias protótipo é a natureza. Um dos primeiros 

fármacos que se originou de plantas foi a quinina 19 (Figura 6), extraída da árvore que 

depois foi classificada como Cinchona officinalis, e conhecida como quina. O pó do caule 

da quina-quina foi utilizado por cerca de 300 anos, quando em 1820, os professores Pierre 

Joseph Pelletier e Joseph Caventou, ambos da Escola de Farmácia de Paris, isolaram a 

quinina do pó do caule da quina-quina, passando-se a utilizá- la, ao invés do pó da planta 

(Agosta, 1997). 

 

N

O
H3C

OH
N

H

19  

Figura 6: Estrutura química da quinina 19. 

 

Há muito tempo o homem aprendeu a utilizar as substâncias naturais, principalmente 

as de origem vegetal, para tratar suas doenças. Embora mais recentemente a procura por 

substâncias farmacologicamente ativas tenha aumentado consideravelmente, com a síntese 

de milhares de novos compostos, muitos deles promissores em termos farmacológicos, a 

busca por substâncias naturais bioativas ainda desperta grande interesse. 

Plantas, organismos marinhos e microrganismos produzem o maior arsenal de 

diversidade estrutural em substâncias químicas, portanto possuem um grande potencial 

biológico (Petsko, 1996). Os produtos naturais continuam a ser procurados pelas indústrias 

agroquímicas e farmacêuticas como fontes de novas substâncias ativas, apesar de todo 

avanço no planejamento racional de fármacos, síntese química e química combinatória 

(Harvey, 2000). 
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Por outro lado, a biologia molecular, juntamente com o desenvolvimento da indústria 

química, fez com que o século XX fosse marcado por um impressionante arsenal de novas 

substâncias bioativas de origem sintética (Wiechert, 1992). 

Os produtos naturais desempenham quatro papéis na medicina moderna (Demain, 

1999): 

i) fornecem um grande número de fármacos úteis, para os quais a síntese 

comercial é difícil ou inviável (ex: morfina, taxol); 

ii) podem servir de compostos básicos que são modificados para aumentar a 

atividade ou diminuir a toxicidade (ex: hidromorfina a partir da morfina)  

iii)  constituem protótipos ou modelos para fármacos sintéticos que possuem 

atividades fisiológicas similares às originais (ex: propoxifeno a partir da 

morfina);  

iv) alguns produtos naturais sem atividade podem ser modificados por métodos 

químicos ou biológicos para a produção de fármacos potentes, que não são 

obtidos facilmente por outros métodos (ex: obtenção do taxol a partir de 

bacatina III). 

De fato, o início da síntese orgânica foi, talvez, estabelecido a partir da síntese da 

uréia, pelo químico alemão Wohler, 1807, onde foi derrubada a crença de que o homem não 

poderia sintetizar substâncias orgânicas (Schenkel et al., 1999).  

Dessa forma, as pesquisas avançam no sentido, também, de descobrir e/ou modificar 

um fármaco, no intuito de se obter melhor tolerância, utilização de menores doses, uso de 

dose diária com reduzidos efeitos colaterais. 

Nos séculos antes da medicina moderna, da química sintética e da indústria 

farmacêut ica, praticamente todos os medicamentos vinham das plantas. Hoje, mais de três 

bilhões de pacientes do terceiro mundo, sem acesso aos modernos fármacos sintéticos, 

dependem ainda de “medicamentos naturais”. A medicina tradicional, baseada no uso de 

plantas medicinais, ainda é cultivada na China e no Brasil, freqüentemente longe da 

tecnologia industrial. Por outro lado, a medicina ocidental explora espécies botânicas 

medicinais com considerável sucesso. Pesquisas nesse sentido são responsáveis, por 

exemplo, pela descoberta do taxol 20 (Figura 7, página 13), uma substância oriunda do 

caule de Taxus brevifolia, utilizada na quimioterapia do câncer (Schenkel et al., 1999). 
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Figura 7: Estrutura química do taxol 20. 

 
O taxol é um exemplo marcante da utilização de produtos naturais como fármacos ou 

protótipos, e foi recentemente liberado para uso clínico contra câncer com o nome de 

Paclitaxel (Barreiro et al., 1999). 

Estima-se o consumo de ca. 230 kg/ano de taxol (20) para suprir as necessidades 

clínicas de pacientes com câncer (Corrêa, 1995). Uma vez que o taxol (20) é extraído das 

cascas de Taxus brevifolia (rendimento de 40  a 165 mg/kg de cascas secas), é necessário o 

corte da ávore para a extração do produto natural, tornando inviável sua obtenção por 

extração. Para a realização de estudos farmacológicos, por exemplo, 3000 árvores foram 

destruídas para a obtenção de 1kg de taxol (20) (Corrêa, 1995).  

A síntese orgânica constitui uma alternativa viável para a obtenção do taxol (20). O 

Paclitaxel foi obtido por semi-síntese pela primeira vez por Denis e colaboradores (1988), a 

partir da desacetilação da bacatina 21 (Figura 8, página 14), precursor isolado de Taxus 

baccata, obtendo-se a desacetil-10-bacatina III 22 (Figura 8, página 14), precursor do taxol 

(20). Por síntese total, o taxol (20) foi obtido no mesmo período por Holton et al. (1994a, 

1994b) e Nicolaou et al. (1994) (Barreiro et al., 1999; Kusama et al., 2000).  
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Figura 8: Estruturas químicas dos precursores do taxol. 

 

Devido a estes estudos, chegou-se à síntese do taxotere (docetaxel, 23, Figura 9), 

aprovado pelo Food and Drug Administration (EUA) para uso contra câncer de ovário, 

mama e pulmão, cérebro e garganta (Corrêa, 1995). 
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Figura 9: Estrutura química do taxotere (docetaxel ) 23. 

 

Provavelmente, o medicamento mais conhecido e utilizado no mundo, que teve sua 

origem relacionada a um produto natural, seja a aspirina 24  (Figura 10, página 15). No 

século XVIII, o Reverendo Edward Stone percebeu que a planta Salix alba apresentava um 

sabor amargo. Suspeitando de um possível efeito como o da quina-quina, o Reverendo E. 

Stone utilizou Salix alba em pacientes febris, tendo de fato, obtido êxito. A substância 

responsável pelo efeito antitérmico era a salicina 25 (Figura 10, página 15), relacionada ao 

ácido salicílico 26 (Figura 10, página 15). Posteriormente, outras substâncias foram 

descobertas com a mesma atividade antitérmica, analgésica e capaz de aliviar os sintomas 

de doenças como a gota, febre reumática e artrite. 
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Essa classe de substâncias foi denominada salicilatos (Agosta, 1997). 
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O

OH
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               aspirina 24                                    salicina 25                         ácido salicílico 26 

Figura 10: Estruturas químicas de alguns salicilatos. 

 

A indústria farmacêutica Bayer, interessada nos salicilatos, chegou à síntese da 

aspirina, em 1897, realizada por Kolbe. A aspirina ainda é largamente utilizada no intuito 

de aliviar desde uma mera dor de cabeça até artrite reumatóide, ou como auxiliar na terapia 

anti-trombótica. Nos anos recentes, descobriu-se que baixas doses diárias de aspirina 

diminuem o incidente de infarto, provavelmente, por inibir a agregação plaquetária 

(Agosta, 1997). 

 

 

1.7. Produtos naturais como precursores em síntese orgânica 

 

A) A importância dos produtos naturais em síntese orgânica (Cragg et al., 1997). 

Em recente trabalho de Cragg et al. foi relatado que mais de 60% dos medicamentos 

mais usados são de origem natural. Segundo estes autores constituem drogas de origem 

natural: 

? Produtos naturais em si (N); 

? Derivados semi-sintéticos de produtos naturais (ND); 

? Produtos sintéticos baseados em produtos naturais (S*); 

Com o crescente desenvolvimento de novas tecnologias, como por exemplo a química 

combinatória, o interesse na descoberta de produtos naturais bioativos foi de certo modo 

comprometido. Em uma pesquisa feita pelo US Food and Drugs Admnistration (FDA), foi 

constatado que os produtos de origem natural são importantes no tratamento do câncer e de 

doenças infecciosas. Os resultados encontram-se, resumidamente, na Tabela 2 (página 16). 
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Tabela 2: Atividades biológicas de produtos de origem natural. 

Atividade N(%) ND (%) S*(%) 

Antibacteriana 1,5 68,7 - 

Antitumoral 10,8 29,7 10,8 

Antiinflamatória 30 67,5 - 

Broncodilatador - 33,3 66,6 

Imunoestimulante 42,8 14,3 - 

 

 Dada a crescente ameaça à biodiversidade, através da destruição dos ecossistemas e à 

importância dos produtos naturais na descoberta de novos fármacos, torna-se necessário 

expandir a exploração dos mananciais naturais renováveis na busca de novos agentes 

bioativos. A piperina preenche os requisitos essenciais para utilização como molécula 

protótipo para o desenvolvimento de novas drogas: abundância, presente em fonte 

renovável, fácil isolamento, variadas atividades biológicas constatadas, além de possuir 

funcionalidades possíveis de sofrerem manipulações sintéticas. 

 

 

1.8. Trabalhos envolvendo modificações estruturais na piperina  

 

Encontra-se na literatura diversas atividades biológicas associadas à piperina, entre 

estes trabalhos destacam-se três que, além de evidenciar o efeito da piperina mostram 

também o efeito de derivados e análogos, sintetizados a partir dela, visando traçar um perfil 

de relação estrutura-atividade para os modelos estudados. 

Koul et al.  demostraram que a piperina e derivados inibem enzimas hepáticas 

(oxidases), dependentes de citocromo P450, envolvidas no metabolismo de drogas. Mostra-

se o aumento da biodisponibilidade de drogas em pacientes voluntários, além da mod ulação 

de reações de glicuronidação. Neste mesmo estudo, foram sintetizados análogos a partir da 

piperina para serem testados como inibidores da atividade de oxidases hepáticas 

dependentes de citocromo P450. 
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Foram realizadas as seguintes modificações: 

i) no anel aromático; 

ii) na cadeia lateral; 

iii) na função amídica. 

Estas modificações sintéticas resultaram em 38 análogos da piperina. 

Foi observado que a saturação da cadeia lateral resultou num aumento significativo da 

inibição enzimática enquanto que, nas modificações no anel aromático e na função amídica 

foram poucos os análogos que demonstraram seletividade em inibir a atividade das 

oxidases estudadas (Koul et al.,2000). 
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Figura 11: Estruturas químicas dos análogos sintetizados a partir da piperina que 

demonstraram maior efeito inibitório das oxidases estudadas. 

 

De Paula et al. relataram a atividade inseticida de piperina e de amidas análogas 

sintetizadas a partir de piperina sobre diferentes espécies de insetos: Ascia monuste orseis 

Latr, Acanthoscelides obtectus Say, Brevicoryne brassicae L, Protopolybia exígua DeSaus 

e Cornitermes cumulans Kollar. 

 

4  Para a A. monuste orseis  as amidas N,N-dissubstituídas mostraram maior atividade 

inseticida correspondendo a 95-97,5% de mortalidade. 

4  Para a A.  obtectus todas as amidas apresentaram atividade inseticida entre 25-30% 

de mortalidade. 
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4  Para a B. brassicae todas as amidas apresentaram atividade inseticida entre 52,5-

92,5% de mortalidade, destacando que a piperina não apresentou atividade contra este 

inseto. 

4  Para a P. exígua todas as amidas apresentaram atividade inseticida entre 2-45% de 

mortalidade. 

4   Para a C. cumulans todas as amidas apresentaram atividade inseticida entre 5-42% 

de mortalidade. 

Estes insetos são avaliados como de importância econômica no Brasil. Baseado nestes 

derivados, uma nova série de compostos está em fase de desenvolvimento na busca de 

novos inseticidas (De Paula et al., 2000). 
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Figura 12: Amidas N,N-dissubstituídas que demonstraram maior atividade inseticida sobre 

A.  monuste orseis. 

Recentemente Venkatasamy et al. (2004), baseados em dados anteriormente descritos 

sobre a atividade da piperina na proliferação de melanócitos (Lin et al., 1999), sintetizaram 

uma série de análogos e derivados do alcalóide natural, visando realizar um estudo de 

relação estrutura-atividade (SAR). Foram investigados os seus efeitos biológicos sobre a 

proliferação e diferenciação dos melanócitos. A perda progressiva dos melanócitos e 

despigmentação da pele ocasiona o vitiligo, doença que atinge 1% da população mundial, 

um incidente que varia de 0,1-9% em diferentes países.  
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A Figura 13 abaixo mostra alguns exemplos de compostos modificados  

sinteticamente que apresentaram atividades b iológicas mais relevantes (Venkatasamy et al., 

2004). 
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Figura 13: Exemplos de compostos modificados sinteticamente que apresentaram 

atividades biológicas mais relevantes (Venkatasamy et al., 2004). 

 

Os resultados obtidos sobre piperina, seus análogos e derivados na proliferação de 

melanócitos foram muito satisfatórios e indicam a piperina como precursora de novos 

protótipos no tratamento do vitiligo (Venkatasamy et al., 2004). 
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1.9. Doença de Chagas  

 

A doença de Chagas é uma enfermidade que apresenta manifestações clínicas 

complexas. O agente etiológico é o Trypanosoma cruzi (família Trypanosomatidae, ordem 

Kinetoplastida). Este protozoário, que é capaz de infectar um grande número de 

vertebrados, possui um ciclo de vida complexo, com vários estágios, sendo que no 

hospedeiro vertebrado o parasita se encontra sob duas formas, a forma tripomastigota, 

flagelada e infectante; e a forma amastigota, que não possui flagelo livre e se replica no 

interior das células (Brener e Andrade, 1979). 

 

 

Figura 14: Representação esquemática do ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. 

 

O ciclo de vida do parasita (Figura 14) envolve obrigatoriamente a passagem por 

hospedeiros vertebrados (mamíferos, incluindo o homem) e muitos invertebrados (insetos 

da família Ruduviidae), em uma série de estágios. A forma tripomastigota, presente no 

sangue do hospedeiro infectado, é ingerida pelo inseto e diferencia-se em epimastigota, 

forma não infectiva e replicativa, que no trato digestivo do inseto diferencia-se em 
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tripomastigotas metacíclicos. As formas metacíclicas são liberadas geralmente junto com as 

fezes e a urina do inseto durante seu repasto sanguíneo e ao penetrar no hospedeiro 

vertebrado diferencia-se na forma amastigota intracelular. Após vários ciclos de replicação 

os parasitas diferenciam-se na forma tripomastigota, havendo liberação dos mesmos na 

corrente sanguínea do hospedeiro, reiniciando o ciclo. 

Esta parasitose é transmitida, principalmente, pelo contato da pele e mucosas com 

fezes ou urina de diferentes insetos hematófagos, da Família Ruduviidae e Subfamília 

Triatominae (o popular barbeiro, Figura 16, página 22), contaminados com o T. cruzi. 

Outra vias de transmissão são a transfusão com sangue contaminado (5-20%); por 

transmissão congênita (0,5-8%); ou ainda acidental, em laboratório (Dias, 2000; Brener e 

Andrade, 1979). Segundo dados da Organização Mundial de Saúde, cerca de 18 milhões de 

pessoas, entre o México e as Américas do Sul e Central, encontram-se infectadas pelo T. 

cruzi, o que aliado ao fato de não haver tratamento eficaz para erradicação do parasita 

intracelular, faz desta doença um dos maiores desafios na área de Saúde Pública nesta 

região do planeta (Coura e De Castro, 2002). 

 

Figura 15: Localização da doença de Chagas. 

Apesar das doenças infecciosas e parasitárias terem diminuído seus impactos na causa 

de óbitos ocorridos no Brasil (de um total de 45% em 1930, para cerca de 7% em 1999), 
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estas são ainda importantes, principalmente nas regiões do Brasil onde se concentram 

populações mais carentes (Barreto e Carmo). 

Focalizando o estado do Rio de Janeiro, segundo dados do Ministério da Saúde, no 

ano de 1999 ocorreram 5411 óbitos causados por infecções e parasitoses, sendo que 3244 

destes ocorreram na capital. No ano de 1999 ocorreram 39 óbitos causados por infecções 

por T. cruzi, sendo que a maior parte das mortes ocorreram no município do Rio de Janeiro 

e em Niterói (26 e 6 óbitos por doença de Chagas, respectivamente) (Schmunis, 2000). 

 

 
Figura 16: vetor: Barbeiro 

1.9.1. Tratamento 

 

Em sua grande maioria, as drogas usadas no tratamento de pacientes portadores de 

infecções parasitárias provocam efeitos colaterais devido à sua toxidez (Coura e De Castro, 

2002).  

As drogas utilizadas no tratamento da doença de Chagas são (Figura 17): 

I) O derivado nitro-heterocíclico Benzonidazol (2-nitro-N-(fenilmetil)-1H-

imidazol-1-acetamida) (32); 

II) Nifurtimox (3-metil-N-[(5-nitro-2-furfuril)-metileno]-4-tiomorfolinoamina-1,1-

dióxido) (33). 
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Figura 17: Fármacos de utilidade clínica reconhecida. 
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Atualmente, apenas o Benzonidazol (32) é usado para o tratamento da doença de 

Chagas. O Nifurtimox (33) após ser usado em vários países da América do Sul, inclusive 

no Brasil, deixou de ser comercializado devido ao seu alto grau de toxicidade (Coura e De 

Castro, 2002). 

Desde a descoberta da doença de Chagas pelo Dr. Carlos Chagas em 1909, nenhuma 

droga eficaz ainda foi encontrada. Fica clara a dimensão do desafio colocado aos 

pesquisadores envolvidos no desenvolvimento de fármacos aplicáveis na quimioterapia da 

doença de Chagas, qual seja, a busca constante por novas substâncias com elevada 

atividade tripanocida, reduzidos efeitos colaterais, aliada à compreensão do mecanismo da 

ação antiparasitária destas substâncias, o que facilita o desenvolvimento racional de novos 

compostos protótipo. 

Contudo, o elevado custo de investimento e a falta de um mercado potencial para 

aquisição das novas drogas desenvolvidas, visto que este tipo de enfermidade acontece em 

populações de baixo poder aquisitivo, não estimula as grandes corporações farmacêuticas a 

desenvolverem drogas para o tratamento de doenças tropicais. Entre as 1061 drogas novas 

desenvolvidas de 1975 a 1994, menos de 2,7% destinavam-se a doenças tropicais (Trouiller 

et al., 2000). 

     

 

1.9.1.2. Alcalóides ativos em Trypanosoma cruzi (Coura e De Castro, 2002) 

 

Existem vários alcalóides que estão relacionados com o mecanismo de inibição da 

respiração celular do parasita, entre eles destaca-se a boldina (34). A apomorfina (35) 

também demonstrou grande atividade tripanocida (Figura 18, página 24). (Morello et al., 

1994, Coura e De Castro, 2002). 

Fournet et al. (1998) demonstraram que os alcalóides bisbenzillisoquinolínicos, 

dafinolina (36) e cefarantina (37) possuem atividade tripanocida sobre formas amastigotas 

de T. cruzi (Figura 18, página 24) (Coura e De Castro, 2002). Chataing et al. (1998) 

avaliaram o efeito tóxico de glicoalcalóides contra T. cruzi, evidenciando a atividade da α-

solamargina (38) e a α-chaconina (39) sobre formas epimastigotas e tripomastigotas do 
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parasita, ambas, apresentam toxicidade mais alta que o ketoconazol, droga utilizada como 

controle (Coura e De Castro, 2002). 

N

OH
HO

H
CH3

apomorfina 35

N

CH3

OH
H3CO

H3CO

HO

N O

O

O

H3CO

H3C

O
OCH3

N
CH3

N
OH

OCH3

H3C

O

H3CO

NH

HO

O

boldina 34

cefarantina 37dafinolina 36  
 

 

O

RO

H H
H

H

N

H

N

RO

H H

H

H

O

HO
HO

O
HO O

OH

OH

O
HO

O

OHHO
HO

α-Solamargina, R= Chacotriose α-Chaconina, R= Chacotriose38 39

Chacotriose

 

Figura 18: Alcalóides com atividade tripanocida. 
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2. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS 
 

Os resultados anteriormente descritos por Kapil (1993) e posteriomente por Raay et al. 

(1999) sobre a atividade antiparasitária da piperina sobre Leishmania donovani 

(protozoário, da família dos Tripanossomatídeos, causador da leishmaniose visceral na 

Índia), nos estimularam a estudar a atividade tóxica deste alcalóide natural e de seus 

derivados sobre outro importante Tripanossomatídeo de interesse médico, o Trypanosoma 

cruzi, agente etiológico da doença de Chagas, parasitose de grande impacto em diversos 

países, inclusive no Brasil. Outro fator relevante está na abundância do produto natural e na 

facilidade de sua extração do material vegetal, o que aliado ao seu perfil estrutural permite 

variadas abordagens, visando a obtenção de derivados. Desta forma, temos como principais 

objetivos neste trabalho: 

 

 - Isolar quantidades adequadas do produto natural, através da otimização do método 

de extração descrito, e utilizar metodologias de transformação química que permitam a 

preparação de derivados e análogos da piperina; 

 

 - Caracterizar os produtos obtidos, bem como os intermediários sintéticos, através 

dos métodos convencionais de análise (ressonância magnética nuclear de hidrogênio e de 

carbono, espectroscopia na região do infravermelho e espectrometria de massas); 

 

 - Avaliar a atividade tóxica dos derivados e análogos obtidos sobre o Trypanosoma 

cruzi, comparando os dados obtidos com a atividade exib ida pelo produto natural, bem 

como com a droga de referência usada no tratamento da doença, o benzonidazol. 

Pretendemos assim, obter dados que permitam realizar um estudo comparativo entre a 

estrutura química e a atividade biológica para esta família de substâncias. 

 

 

 

 

 

 



  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1. Estratégias empregadas no trabalho de modificação estrutural e de preparação de 

derivados  

 

Como será visto na discussão do trabalho, a etapa de modificações estruturais foi 

desenvolvida sobre duas abordagens principais, que serão as modificações na cadeia lateral 

e as modificações na função amídica, com o objetivo de sintetizar análogos e derivados, e 

avaliá- los quanto sua toxicidade sobre formas epimastigotas e amastigotas intracelulares do 

Trypanossoma cruzi. 

 

3.1.1. Modificação na cadeia lateral 

 

Planejamos realizar uma série de modificações estruturais na cadeia lateral que 

envolveram reações como:  

A) Redução catalítica das duas ligações duplas, responsáveis pela conjugação da 

carbonila amídica ao anel aromático (Da Conceição, 1999, Hudlický, 1986); 

B) Redução parcial das ligações duplas, utilizando Zn/HOAc (Das B. e 

Madhusudham, 1998).  

C) Variação do tamanho da cadeia lateral, com a formação de derivados cinâmicos 

(3C), utilizando reação de Knoevenagel com aldeído adequado (Da Silva et al., 2002), e a 

preparação de derivados com sete átomos na cadeia lateral, utilizando a reação de Emmons-

Horner como etapa chave (Maryanoff e Reitz, 1989).   
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Esquema 2: Estratégicas de transformações na cadeia lateral. 

3.1.2. Modificações na função amídica 

 

3.1.2.1. Formação das amidas 31, 42, 43, 44, 45 e do éster 46 

 

Outra transformação química que pretendemos realizar sobre a molécula da piperina é 

a hidrólise da função amida, gerando o ácido piperínico 41 (Da Conceição,1999; Ikan, 

1991) que servirá de precursor de uma série de derivados (formação de novas amidas e 

ésteres). Estas transformações envolvem a formação do intermediário cloreto de ácido a 

partir do ácido piperínico, utilizando cloreto de oxalila como reagente, com subseqüente 

reação do cloreto de ácido com amina ou álcool adequados.  
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Esquema 3: Estratégicas de transformações na função amídica da piperina. 



 28 

Houve uma preocupação em selecionar as aminas como reagente, para a formação 

amidas secundárias e terciárias para uma futura verificação dos efeitos tóxicos dessas 

amidas sobre T. cruzi. 

Uma outra vertente foi realizar a síntese de amidas aná logas aos curcuminóides. Os 

curcuminóides tem demonstrado um largo espectro de efeitos biológicos como: anti-

inflamatórios, nematocidas, anti-oxidantes, anti-tumorais, anti-HIV e leishmanicidas. Mais 

recentemente, alguns derivados curcuminóides foram prepa rados por modificações 

estruturais da curcumina natural e testados contra a Leishmania amazonensis, o principal 

agente etiológico da leshmaniose cutânea no Brasil (Gomes, D.C.F. et al., 2002). 

Estes dados serviram de incentivo para sintetizarmos análogos dos curcuminóides a 

partir do ácido piperínico, como as amidas veratril (43) e benzil (44) substituídas,                                                                                                                                                         

para que possam ser testadas numa outra doença parasitária de grande impacto no Brasil, a 

Doença de Chagas. 
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(A) Curcumina, um curcuminóide natural, ativo sobre L. amazonesis; 

(B) Análogo sintético proveniente do ácido piperínico. 

 

3.1.2.2. Transformação da piperina em amina alílica (Berardi et al., 2003) 

 

Planejamos também realizar a redução da carbonila amídica da piperina para a 

formação de sua respectiva amina alílica. Pretendemos fazer tentativas com o LiAlH4 e com 

o DIBAL-H e verificar qual deles vai proporcionar melhores resultados. 
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3.2. Discussão dos resultados  

 

3.2.1. Isolamento da piperina dos frutos de Piper nigrum 

 

A primeira etapa deste trabalho consistiu no isolamento do produto natural (Ikan, 

1991) para testá-lo contra formas epimastigotas de T. cruzi. Na avaliação realizada foi 

evidenciada uma toxicidade em resposta-dependente para a piperina com IC50 de 7,36 µM. 

Este resultado preliminar nos incentivou a isolar quantidades adequadas de piperina, visto 

que esta será o precursora dos derivados modificados que pretendemos preparar para que, 

através de reações químicas, tenhamos a possibilidade de chegar a compostos mais ativos 

e/ou obter dados para traçar um perfil de SAR para esta família de substâncias.  

Apesar da piperina ser disponível comercialmente (Sigma-Aldrich Fine Chemicals, 

Inc.), é necessária a sua importação e o preço final do produto é extremamente elevado (25 

gramas, por cerca de R$ 600,00).  

Buscou-se na literatura alternativas para o isolamento deste alcalóide sendo 

encontrado a metodologia descrita por Epstein et al. (1993), que envolve a utilização de 

clorofórmio como solvente extrator. Contudo, experiências anteriores realizadas no 

laboratório, onde foi tentado o isolamento de piperina através desta metodologia, não 

forneceu resultados animadores. Este fato levou a repetir a metodologia descrita por Ikan 

(1991), onde realiza-se a extração utilizando-se uma aparelhagem de Sohxlet, tendo etanol 

como solvente (Santos, 1999). A Figura 19 (página 30) mostra a aparelhagem utilizada 

para a extração do material vegetal. 

Recentemente Raman e Gaikar (2002a e 2002b) descreveram alternativas para a 

extração da piperina utilizando microondas e solubilização hidrotrópica, às quais não foram 

avaliadas em nosso trabalho. 
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Figura 19: Aparelhagem para extração da piperina de Piper nigrum. 

Após extração e tratamento adequado, e posterior cristalização, a piperina é obtida na 

forma de cristais amarelados. O material é obtido, normalmente, em grau de pureza 

adequado, o que é confirmado através de comparação do ponto de fusão determinado para a 

amostra, com aquele descrito na literatura (Ikan, 1991). O produto obtido também foi 

devidamente caracterizado através dos métodos convencionais de análise (RMN, IV, e 

EM), sendo que os dados obtidos foram totalmente compatíveis com a estrutura do 

alcalóide natural, e também por comparação com dados descritos na literatura (De Araújo-

Júnior et al., 1997). 

Devido à facilidade de isolamento e à abundância do alcalóide no material vegetal 

decidiu-se isolar uma maior quantidade de piperina, estocando-a no laboratório para 

utilização neste e em outros trabalhos de nosso grupo. Após sucessivas extrações, 

trabalhando com cerca de 50 g de material vegetal em cada experimento, chegou-se a um 

estoque de 30g de piperina pura. 

No espectro de IV de 1  observa-se uma forte absorção em 1643 cm-1, indicando a 

presença da função carbonila amídica conjugada, além das absorções na região entre 2937-

2858 cm-1, referentes as deformações axiais das ligações C-H (Espectro 1, página 58). No 

espectro de RMN1H observa-se um sinal simples em δ  5,98 ppm, referente aos 2 

Extrator de Sohxlet 

Piperina isolada 

Pimenta do reino 



 31 

hidrogênios do grupamento metilenodioxílico, além de um grupo de sinais entre δ  6,4 e 

δ 6,98 ppm referentes aos hidrogênios olefínicos da cadeia lateral, e os 3 hidrogênios 

aromáticos (Espectro 3, página 59). No espectro de RMN 13C observa-se um sinal a δ 

165,3 ppm, referente à absorção do carbono da carbonila amídica (Espectro 4, página 59). 

O espectro de massas mostrou, além do pico do íon molecular e pico base (m/z= 285 

u.m.a., 100%) (Espectro 2, página 58), fragmentos característicos para a estrutura da amida 

natural. O Esquema 4 mostra uma proposta de fragmentação para a piperina 1. 
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Esquema 4: Proposta de fragmentação para a piperina. 
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3.2.2. Modificações Estruturais  

 

3.2.2.1. Redução catalítica das duplas ligações para a obtenção da tetraidropiperina 

 

A preparação do primeiro derivado envolveu a reação de redução catalítica das 

ligações duplas, responsáveis pela conjugação da carbonila amídica ao anel aromático. As 

reações de redução de olefinas podem ser realizadas pela reação das mesmas com 

hidrogênio gasoso, sob alta pressão ou não, na presença de um catalisador metálico (Nio, 

Pto, Pdo, Rho, etc) (Hudlický, 1986).  

 Em nosso caso, a reação de redução catalítica da piperina foi conduzida em acetato 

de etila como solvente, tendo Pdo como catalisador, em atmosfera de H2 (a pressão normal) 

(Santos, 1999). O Esquema 5 mostra a reação de redução catalítica. 
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1 40  
 

 

 

Reagentes: a. H2, Pd/C (10 %); acetato de etila, pressão atmosférica, t.a., 2h (95%). 

Esquema 5: Reação de redução catalítica da piperina. 

 

O produto obtido foi caracterizado pelos métodos convencionais de análise e 

apresentou dados espectrométricos compatíveis com a sua estrutura. No espectro de IV 

observa-se um conjunto de absorções entre 2929-2853 cm-1, referentes às deformações 

axiais das ligações C-H. A carbonila amídica absorve em 1637 cm-1(Espectro 5, página 

62).  No espectro de RMN 1H nota-se a simplificação dos sinais, antes presentes em campo 

mais baixo, acima de 5,0 ppm, e observa-se o aparecimento de um conjunto de sinais entre 

2,49 e 1,50 ppm, devido aos hidrogênios ligados aos carbonos da cadeia lateral, agora 

saturada (Espectro 7, página 63). No espectro de RMN 13C observa-se um sinal a δ170,7 

ppm, correspondente à carbonila amídica e um sinal a δ 101,1 ppm, correspondente ao 



 33 

OCH2O, além dos sinais referentes aos demais carbonos presentes na estrutura ( Espectro 8, 

página 63). Na Tabela 3 encontram-se alguns dos deslocamentos químicos de hidrogênio e 

carbono de 1 e 40. 

Tabela 3: Deslocamentos químicos para os hidrogênios e carbonos da cadeia lateral da 

piperina (1) e da tetraidropiperina (40). 

δH (ppm)  δC (ppm) Posição 

( 1 ) THP (40) ( 1 ) THP (40) 

α 6,40 2,26 122,4 25,9 

β 7,39 1,50 142,3 34,4 

γ 6,72 1,50 125,2 32,6 

δ 6,75 2,49 138,1 30,8 

C=O -------- -------- 165,3 170,7 

 

O espectro de massas apresentou o pico do íon molecular (m/z= 289 u.m.a., 60%), 

além de outros fragmentos característicos para a estrutura. No Esquema 6 observa-se uma 

proposta de fragmentação para a amida saturada 40. Cabe ressaltar a diferença no padrão de 

fragmentação neste caso, visto que devido à flexibilidade da cadeia lateral saturada é 

possível a ocorrência de rearranjos do tipo McLafferty (McLafferty e Turecek, 1993) 

levando à perda do fragmento m/z= 127 u.m.a. (100%) Através de migração de H. (1,5) 

ocorre perda de piperidina com concomitante ciclização, ocorrendo à formação de uma 

ciclobutanona (m/z= 204 u.m.a., 73%) (Esquema 6) (Espectro 6, página 62). 
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Esquema 6: Proposta de fragmentação para a tetraidropiperina 40. 
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Tentamos também fazer a redução parcial do dieno presente em 1, utilizando 

Zn/HOAc (Das B. e Madhusudham, 1998) e ao mesmo tempo fizemos uma reação paralela 

substituindo zinco por estanho. Ambas as reações foram acompanhadas por Cromatografia 

de Camada Fina que indicou que não houve nenhuma formação de produto. Infelizmente, 

após repetidas tentativas não logramos êxito em reproduzir os resultados descritos por Das 

B. e Madhusudham. 

 

3.2.2.2. Hidrólise alcalina da piperina 

 

Outra transformação química realizada sobre a molécula da piperina foi a hidrólise da 

função amida, gerando o ácido piperínico 41 (Esquema 7). Esta reação encontra-se 

experimentalmente descrita no trabalho de Ikan (Ikan, 1991). Contudo, ao tentar reproduzir 

as condições descritas pelo autor não logrou-se êxito na obtenção do ácido desejado em 

quantidades adequadas. Nas condições de Ikan a reação não se completou. Devido a isso, 

realizou-se algumas modificações na metodologia proposta, elevando a quantidade de base 

utilizada (usamos solução alcoólica de KOH 20 %), além de aumentar o tempo de reação 

(Em seu trabalho o autor descreve a hidrólise total num tempo de ca. 2 h., em nosso caso 

foram necessárias 12 h., sob refluxo, para que a reação se completasse) (Da Conceição, 

1999), gerando então o ácido piperínico 41, após acidificação do meio, em altíssimo 

rendimento (90%) e elevada pureza (Esquema 7). 
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Reagentes: a. KOH/etanol, refluxo, 12 h; HCl 10%, até pH 3,0 (90%). 

Esquema 7: Hidrólise básica da piperina. 
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O ácido 41 apresentou ponto de fusão idêntico ao descrito na literatura (pf.: 216-

217oC) (Ikan, 1991). Além da análise comparativa do ponto de fusão, o produto foi 

devidamente caracterizado pelos métodos convencionais de análise. No espectro de 

infravermelho observa-se uma banda larga, em 3449 cm-1, devido ao estiramento da ligação 

O-H. Observa-se ainda a absorção a 1678 cm-1, característica da carbonila de ácido 

conjugado (Espectro 9, página 66). No espectro de RMN 13C observa-se um sinal em δ 

165,8 ppm, referente ao carbono da carbonila (Espectro 12, página 67). Os dados de RMN 
1H foram totalmente compatíveis com a estrutura de 41 (Espectro 11, página 67).  No 

espectro de massas observa-se o pico do íon molecular (m/z= 218 u.m.a., 55%), além do 

pico-base atribuído ao carbocátion bis-alílico (m/z= 173 u.m.a.,100%) (Espectro 10, 

página 66).  O Esquema 8 mostra uma proposta de fragmentação para o ácido 41. 
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Esquema 8: Proposta de fragmentação para o ácido 41. 
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3.2.2.3. Síntese de derivados da piperina 

 

Estes análogos foram sintetizados a partir da reação do cloreto do ácido piperínico e 

um álcool ou amina. 

A seguir serão relatados os principais pontos que compreendem a síntese destes 

análogos a partir do ácido piperínico. 

 

?  Síntese do cloreto de ácido  

Tanto para a síntese de amidas quanto para a dos ésteres a passagem pelo cloreto de 

ácido (cloreto de acila) foi comum. 
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A formação do cloreto de ácido tem como objetivo sintetizar um intermediário mais 

reativo frente à substituição nucleofílica acílica que dará origem ao derivado de ácido 

(éster, amida, anidrido, etc.). 

Os cloretos de tionila (SOCl2) e oxalila (COCl)2 são usualmente os reagentes de 

escolha para a síntese de cloretos de acila. Apresentam a grande vantagem de formarem 

subprodutos gasosos (SO2, CO, CO2) que não contaminam o produto (March, 1985). 

Por haver disponibilidade de cloreto de oxalila, este foi utilizado na preparação do 

cloreto de ácido. Por ser mais reativo que o SOCl2, todas as reações foram realizadas à 

temperatura ambiente e houve conversão total ao cloreto de ácido.  

As reações de síntese das amidas (31, 42, 43, 44, 45) e do éster (46) a partir do ácido 

piperínico processaram-se através da substituição acílica no cloreto de ácido, o qual é 

extremamente reativo. Adiciona-se a respectiva amina ou éster em excesso, esta adição 

ocorre em banho de gelo, pois o processo reacional é altamente exotérmico. Utiliza-se 

diclorometano como solvente, devido ao seu baixo ponto de ebulição, podendo ser 
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facilmente removido em evaporador rotatório. Os rendimentos destas reações foram 

extremamente satisfatórios, variando de 70-90 %. 
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Condições: a. KOH, etanol, refluxo, 24h; depois HCl (aq.), 0oC (90%); b. (COCl)2, 25oC, 

N2, 30min. c. CH2Cl2, álcool ou amina, 0oC, N2, 30-40min. (70-90%).  

 

Esquema 9: Transformações realizadas através da formação do intermediário cloreto de 

ácido. 

 

Para a discussão das atribuições dos dados espectrométricos obtidos para os diversos 

derivados sintetizados elegemos as amidas 42 e 44 e o éster 46 como exemplos. 

No espectro de IV de 42 observa-se uma forte absorção em 1675 cm-1, indicando a 

presença da função carbonila amídica conjugada, além das absorções na região entre 2969-

2860 cm-1, referentes às deformações axiais das ligações C-H (Espectro 13, página 71). No 

espectro de RMN1H observa-se um sinal simples em δ  5,95 ppm, referente aos 2 

hidrogênios do grupamento metilenodioxílico, além de um grupo de sinais entre δ  6,3 a 

δ 6,95 ppm, referentes aos hidrogênios ligados aos carbonos sp2 da cadeia lateral, e aos 3 
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hidrogênios aromáticos (Espectro 15, página 72). No espectro de RMN 13C observa-se um 

sinal a δ  165,8 ppm, referente ao deslocamento químico da carbonila amídica (Espectro 16, 

página 72). O espectro de massas mostrou, além do pico do íon molecular (m/z= 287 

u.m.a., 70%), o pico base m/z= 201 u.m.a. (100%) (Espectro 14, página 71). O Esquema 

10 mostra uma proposta de fragmentação para a morfolinilamida 42. 
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Esquema 10: Proposta de fragmentação para a morfolinilamida 42. 

 

No espectro de IV de 44 observa-se uma forte absorção em 3283 cm-1, indicando a 

presença de amina secundária, além das absorções na região entre 2916 cm-1 referentes às 

deformações axiais das ligações C-H (Espectro 25, página 83). No espectro de RMN1H 

observa-se um sinal simples em δ  6,02 ppm, referente aos 2 hidrogênios do grupamento 

metilenodioxílico, além de um grupo de um sinal intenso em δ  7,38 ppm, referentes aos 

cinco hidrogênios do anel aromático monossubstituído, e outro sinal intenso em δ  3,47 ppm 

(singlete), referente ao hidrogênio da amida secundária (Espectro 27, página 84). No 

espectro de RMN 13C observa-se um sinal a δ 165,23 ppm, referente ao deslocamento 

químico da carbonila amídica (Espectro 28, página 84). O espectro de massas mostrou, 

além do pico do íon molecular (m/z= 307, 90%), o pico base m/z= 173 (100%) (Espectro 

26, página 83). O Esquema 11 mostra uma proposta de fragmentação para a benzilamida 

44. 
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Esquema 11: Proposta de fragmentação para a benzilamida 44. 

 

No espectro de IV de 46 observa-se uma forte absorção em 1703 cm-1, indicando a 

presença de carbonila de éster (Espectro 33, página 91). No espectro de RMN1H observa-

se um sinal simples em δ  5,9 ppm, referente aos 2 hidrogênios do grupamento 

metilenodioxílico, além de um sinal intenso em δ  1,6 ppm, referentes aos hidrogênios 2’ a 

6’(Espectro 35, página 92). No espectro de RMN 13C observa-se um sinal a δ 166,4 ppm, 

referente ao deslocamento químico do carbono da carbonila (Espectro 36, página 92). O 

espectro de massas mostrou, além do pico do íon molecular (m/z= 300, 33%), o pico base 

na formação do carbocátion bis-alílico (m/z= 173 u. m.a.) (Espectro 34, página 91). O 

Esquema 12 mostra uma proposta de fragmentação para o éster 46. 
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Esquema 12. Proposta de fragmentação para o éster 46. 

 

As outras amidas apresentaram a maioria dos fragmentos de massas iguais ao das 

amidas morfolinil (42) e benzil (44) substituídas (Esquemas 10 e 11, respectivamente). 

Todos os dados espectrométricos (IV, RMN, EM), bem como suas respectivas atribuições 

para as amidas 31, 42, 43, 44, 45 e do éster 46, incluindo seus respectivos espectros, 

encontram-se descritos na Parte Experimental. 
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3.2.2.4. Redução da carbonila da piperina para a formação da sua respectiva amina 

alílica (47)  

 

Os principais reagentes usados como redutores e que são citados na literatura para 

conversão de amidas a aminas são (March, 1985): 

?  Hidrogenação catalítica; 

?  Hidreto de lítio e alumínio (LiAlH4); 

?  DIBAL; 

? Boridreto de sódio (NaBH4); 

?  Borano (BH3). 

A hidrogenação é recomendada para a redução de amidas primárias (ainda assim sob 

altas pressões e altas temperaturas) (March, 1985). 

O boridreto de sódio não é capaz de reduzir amidas sozinho. São necessários outros 

regentes coadjuvantes (CoCl2, ácido acético, por exemplo) para que a reação ocorra. 

Venkatasamy et al. fizeram a redução da piperina com NaBH4/I2 e obtiveram rendimentos 

baixíssimos (13%) (Venkatasamy et al., 2004). 

O borano é indicado para a redução de carbonilas de amidas saturadas 

preferencialmente, visto que também é capaz de promover redução de ligações duplas 

(March, 1985). 

O uso de hidreto de lítio e alumínio é o mais recomendado para reduzir carbonilas de 

amidas. Porém, esta reação ocorre mais dificilmente do que com outros compostos 

carbonilados (ésteres e ácidos carboxílicos) (March, 1985). Quando a carbonila é 

conjugada a ligações duplas, é citado na literatura que reações paralelas podem ocorrer 

dificultando a obtenção da amina desejada, pois podem envolver redução das ligações 

duplas por adições conjugadas (Hudlicky, M., 1996). 

Quando realizamos a redução da carbonila amídica da piperina com LiAlH4, ocorreu 

justamente a formação de vários produtos além da sua amina alílica, dificultando seu 

isolamento e com baixíssimos rendimentos (10%). 

A reação de redução da amida piperina pode ser realizada de forma satisfatória 

utilizando-se hidreto de diisobutilalumínio (DIBAL-H) como reagente, gerando o produto 

desejado com redimentos de 60%. 
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O produto obtido foi caracterizado pelos métodos convencionais de análise e 

apresentou dados espectrométricos compatíveis com a sua estrutura. No espectro de IV 

observa-se uma absorção de 2913 cm-1, referentes às deformações axiais das ligações C-H. 

Neste mesmo espectro observa -se a ausência de sinal na área referente à deformação axial 

da carbonila que absorveu em 1643 cm-1, confirmando a redução à amina alílica (Espectro 

37, página 95). No espectro de RMN1H observa-se um sinal simples em δ 5,91 ppm, 

referente aos 2 hidrogênios do grupamento metilenodioxílico, além de um grupo de sinais 

entre δ  5,79 a δ 6,9 ppm, referentes aos hidrogênios olefínicos da cadeia lateral, e os 3 

hidrogênios aromáticos ( Espectro 39, página 96). No espectro de RMN 13C observa-se um 

sinal a δ 61,4 ppm , referente ao deslocamento químico do carbono que teve a carbonila 

reduzida (deslocamento de sinal para campo alto) (Espectro 40, página 96). O espectro de 

massas mostrou, além do pico do íon molecular (m/z= 271 u.m.a.), fragmentos para a 

estrutura da amina alílica (Espectro 38, página 95). O Esquema 13 mostra uma proposta 

de fragmentação para a amina alílica 47. 

 

NO

O

N

M

O

O

H2CO

m/z= 271 (100%) m/z= 187 (60%)

O

m/z= 157 (25%)

CH2 N

O

O

m/z= 173 (8%)
 

Esquema 13. Proposta de fragmentação para a amina alílica 47. 
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3.2.2.5. Seqüência de reações envolvidas na síntese da piperetina (3) 

 

A preparação da amida 3, um análogo da piperina com sete carbonos na cadeia 

lateral, envolve uma rota sintética que é mostrada no Esquema 14 (página 46).  

Esta amida, chamada piperetina, pode ser isolada de Piper nigrum e Piper 

aurantiacum (De Araújo-Júnior, J. X. et al.,1997). 

A primeira etapa da metodologia sintética que foi empregada na síntese de formação 

da piperetina consistiu na redução do ácido piperínico (41) a álcool (48), visto que já 

tínhamos sintetizado ácido piperínico em quantidades adequadas, por ser o precursor das 

outras amidas sintetizadas anteriormente. A primeira tentativa de redução foi realizada com 

LiALH4 em THF, que resultou em rendimentos baixíssimos (em torno de 10%), visto que 

houve também a formação de vários subprodutos, provavelmente devido à redução das 

ligações duplas da cadeia lateral, devido a adições conjugadas. A segunda tentativa foi 

realizada utilizando-se DIBAL, em THF(seco) sob atmosfera inerte (argônio), redutor de 

vários grupos funcionais orgânicos (March, 1985). De Araújo et al. (2001) utilizaram 

DIBAL em reações que envolviam conversão de éster α,β -insaturado a álcool alílico. 

Resolvemos então fazer uma tentativa com o ácido piperínico em condições semelhantes e 

obtivemos seu respectivo álcool alílico 48 com um rendimento de 60% e como único 

produto. Na sua caracterização por métodos espectrométricos de análise, observamos no 

espectro de IV a ausência do sinal de absorção de vibração da carbonila conjugada em 

1678 cm-1 que antes estava presente para o ácido (Espectro 41, página 99). Dentre os 

deslocamentos químicos de RMN 1H destaca-se a presença de um dubleto em δ  4,2 ppm 

(J= 6,0 Hz) (hidrogênios metilênicos ligados ao carbono carbinólico) (Espectro 43, página 

100) e no espectro de massas o pico do íon molecular m/z= 202 u.m.a. (38%), ambos 

indicam a formação do álcool 48 (Espectro 42, página 99). 

O álcool alílico 48  foi submetido à reação de oxidação, utilizando-se dióxido de 

manganês como agente oxidante, que é sabido oxidar álcoois alílicos aos respectivos 

aldeídos α,β -insaturados (Smith, 2001). Após um refluxo de 3 horas, o aldeído 49 foi 

obtido com um rendimento de 93%. Para sintetizar o aldeído 49 tivemos que preparar o 

dióxido de manganês e secá- lo na estufa por duas horas (100-120oC) (Vogel, 1989). 

Inicialmente pretendíamos usar PDC (dicromato de piridínium) (em diclorometano como 
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solvente), já que tínhamos este reagente disponível em laboratório, porém, vimos na 

literatura que a oxidação de álcoois alílicos por PDC pode isomerizar as duplas conjugadas 

e descartamos esta hipótese (Corey e Schmidt, 1979). O aldeído obtido foi caracterizado 

através dos métodos convencionais de análise, apresentando o sinal característico do 

hidrogênio aldeídico no espectro de RMN 1H em δ9,5 ppm (d, J= 7,96 Hz; 1H) (Espectro 

47, página 105) e no espectro de RMN 13C o sinal característico de carbonila de aldeído em 

δ193,5 ppm (CHO) (Espectro 48, página 105). 

O aldeído 49 foi submetido a uma reação de Wadsworth-Emmons-Horner 

(Maryanoff, 1989), visando a obtenção do éster α,β,γ,δ,ε,ζ− insaturado 50, utilizando 

condições reacionais semelhantes as de De Araújo-Júnior et al. (2001), que empregaram 

esta reação em uma das etapas de síntese da piperdardina mostrando-se bastante 

satisfatória. Os sinais de hidrogênio no espectro de RMN 1H foram atribuídos para o éster 

50, de maneira que os sinais referentes aos seis hidrogênios olefínicos, em δ5,8 ppm (d, J= 

15,24 Hz, 1H), 7,3 ppm (dd, J= 11,4; 15,24 Hz, 1H), e 6,3-6,6 ppm (m, 4H), estão 

presentes no espectro, confirmando a obtenção do éster 50 (Espectro 51, página 109). O 

espectro de massas mostra que o pico do íon molecular é também o pico-base com m/z= 

272 (100%) (Espectro 50, página 108). 

O éster 50 foi submetido a uma reação de hidrólise, utilizando-se hidróxido de 

potássio como base e etanol como solvente à temperatura ambiente, seguido da 

neutralização do meio com solução aquosa de HCl, obtendo-se o ácido 51. Este ácido foi 

caracterizado espectroscopicamente e o sinal de absorção de vibração em 3458 cm-1 

caracterizou a hidroxila de ácido carboxílico (Espectro 53, página 112). 

O ácido 51 foi o precursor na obtenção da piperetina 3, utilizando-se a mesma 

metologia de obtenção das outras amidas que sintetizamos. O ácido 51 gerou o cloreto de 

ácido correspondente, a partir de sua reação com cloreto de oxalila à temperatura ambiente 

por 30 minutos, seguido da adição de piperidina. A piperetina 3 foi obtida com 26 % de 

rendimento global a partir da piperina 1 (Esquema 14, página 46) e caracterizada 

espectroscopicamente por IV, RMN e massas. Os seus sinais de RMN1H e RMN 13C 

(Espectros 58 e 59, respectivamente, página 117) foram comparados com os da piperetina 

isolada como produto natural, descritos na literatura (De Araújo Júnior et al., 1997). Estes 

dados de comparação são demonstrados na Tabela 5 (página 47).  
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Condições: a. KOH/etanol, refluxo, 12 h; HCl 10 % (pH 3.0) (90 %); b. DIBAL-H, THF,  

-10oC, 1h (60%); c. MnO2, THF, refluxo, 3 h (93%); d. trietilfosfonoacetato, THF, NaH,  

-15oC, 1h (90%); e. KOH/etanol, t.a., 25oC;   HCl (aq), 0oC (90%); f. (COCl)2, 25oC, 30min.; 

depois CH2Cl2, piperidina, 0oC, 1h (90%). 

Esquema 14: Preparação da piperetina 3 
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O Esquema 15 descreve uma proposta de fragmentação para a piperetina 3. 
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Esquema 15: Proposta de fragmentação da piperetina 3. 
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Tabela 4: Dados de RMN 1H e de RMN 13C da piperetina 3, em comparação com a amida 

natural  que pode ser isolada de Piper nigrum  e Piper aurantiacum (Araújo-Júnior, J. X. et 

al.,1997). 

Piperetina 3  (CDCl3) Piperetina natural (literatura) 

H δΗ (ppm), J (Hz) δC (ppm) δH (ppm), J (Hz) δC (ppm) 

1’ 3,46-3,55 (m, 2H) 43,1 3,48 (br s, 2H) 43,4 

2’ 1,52-1,57 (m, 2H) 26,2 1,48-1,60 (m, 2H) 25,7 

3’ 1,52-1,57 (m, 2H) 24,5 1,61-1,70 (m, 2H) 24,8 

4’ 1,52-1,57 (m, 2H) 29,6 1,48-1,60 (m, 2H) 26,8 

5’ 3,46-3,55 (m, 2H) 47,0 3,61 (br s, 2H) 47,0 

C=O ----------- 165,3 ----------- 165,5 

α 6,3 (d, J= 14,0; 1H) 119,9 6,3 (d, J= 14,6; 1H) 120,2 

β 7,3 (dd, J=11,5; 14,2; 1H) 142,3 7,33 (dd, J=11,4; 14,6; 1H) 142,4 

γ 6,41(dd, J=11,5; 14,2; 1H) 130,3 6,39 (dd, J=11,4; 14,0; 1H) 130,5 

δ 6,59 (m,1H) 139,0 6,62 (dt, J=14; 10; 1H)) 139,2 

ε 6,61 (m,1H) 126,5 6,64 (dd, J=15; 10; 1H) 126,8 

ζ 6,57 (m,1H) 135,2 6,57 (t, J=15, 1H) 135,4 

1 ----------- 130,3 ----------- 131,6 

2 6,91 (d, J=1,5; 1H) 105,4 6,94 (d, J=1,6; 1H) 105,6 

3 ----------- 148,0* ----------- 147,9 

4 ----------- 147,6* ----------- 147,9 

5 6,72 (d, J= 8,12; 1H) 108,3 6,74 (d, J= 8; 1H) 108,6 

6 6,83 (dd, J=1,5; 8,12; 1H) 122 6,84 (dd, J=1,6; 8; 1H) 122,1 

OCH2O 5,91 (s, 2H) 101,1 5,94 (s, 2H) 101,3 

O

O

N

O

3

1
2

3

4
5

6
α

βδ

γε

ζ 1'
2'

3'
4'

5'
 

OBS: * Estes valores podem estar trocados. 
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3.2.2.6. Seqüência de reações envolvidas na síntese dos derivados cinamoila piperidil 

(2) e morfolinil (53) substituídos 

 

A preparação do ácido cinâmico (52) (Esquema 16 ) foi realizada utilizando uma 

reação de Knoevenagel clássica, através da reação entre o piperonal e o ácido malônico, em 

presença de piperidina, tendo piridina como solvente (Da Silva et al., 2002).  

A reação se dá através da formação do enolato do ácido malônic o, pela ação da 

piperidina como base. O ânion formado ataca o centro eletrofílico do piperonal (carbonila 

aldeídica), formando um intermediário susceptível de sofrer in situ uma eliminação 

descarboxilativa, gerando o alceno com configuração E. Após neutralização ácida do meio, 

o ácido cinâmico 52 é formado. Na preparação das amidas 2 e 53  a partir do ácido 52, foi 

utilizada a mesma metodologia descrita anteriormente para as amidas obtidas a partir do 

ácido piperínico (Esquema 9, página 38). As amidas 2 e 53 foram obtidas em rendimentos 

satisfatórios (Esquema 16).  

 A piperamida 2 é um produto natural isolado por Loder et. al. (1969) de Piper novae 

hollandie. 

O

O

O

O

COCl

O

O

COOH

O

O

O

N

R

52

2-53

a

b

2. R= CH2
53. R= O

c

H

O

piperonal

52a

Condições: a. ácido malônico, piperidina, piridina, refluxo, 1,5h; resfriamento, HCl(aq), 

(96%); b. (COCl)2, 25oC, N 2, 30 min.; c. piperidina ou morfolina, 0oC, N 2, 30-40min., 

CH2Cl2; (75-80%). 

Esquema 16: Seqüência de preparação dos derivados cinâmicos. 
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           No espectro de IV de 2 observa-se uma forte absorção em 1644cm-1, indicando a 

presença da função carbonila amídica conjugada, além das absorções na região entre 3058 -

2854cm-1, referentes as deformações axiais das ligações C-H (Espectros 64, página 124). 

No espectro de RMN 1H observam-se um sinal simples em δ 5,9 ppm, referente aos 2 

hidrogênios do grupamento metilenodioxílico, além de um grupo de sinais entre δ  3,6 a 

δ 7,6 ppm, referentes aos hidrogênios olefínicos da cadeia lateral, e aos 3 hidrogênios 

aromáticos (Espectros 66, página 125). No espectro de RMN 13C observa-se um sinal a δ 

165,39 ppm, referente ao deslocamento químico do carbono da carbonila amídica 

(Espectros 67, página 125). O espectro de massas mostrou, além do pico do íon molecular 

e pico base (m/z=259 u.m.a., 100%), fragmentos característicos para a estrutura do 

derivado cinamoila piperidil substituído 2 (Espectro 65, página 124). O Esquema 17 

mostra uma proposta de fragmentação o derivado cinamoila piperidil substituído 2 . 

 

NO
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O
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CO

O

CO

O

O

O
H2CO

O

O

m/z= 259 (100%) m/z= 175 (73%) m/z= 145 (70%)

m/z= 117 (30%) m/z= 89 (40%)
 

Esquema 17: Proposta de fragmentação para o derivado cinamoila piperidil substituído 2. 
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3.3. Avaliação da atividade biológica  
 

A avaliação da atividade tripanocida das moléculas obtidas neste trabalho foi 

realizada no Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Laboratório de Glicobiologia, 

UFRJ, em colaboração com o aluno de mestrado Leonardo Freire de Lima e o professor 

Norton Heise. 

Os ensaios biológicos foram realizados primeiramente sobre as formas epimastigotas 

de T. cruzi. (amostra Y-Fundação Oswaldo Cruz-RJ). 

De cada droga foi feita uma solução estoque (10 mg/mL). Trabalhamos com um 

número de parasitas de 2,0x105 células/mL. Foram realizadas diluições seriadas das drogas 

testadas, de forma que chegaram-se a concentrações finais de 25; 12,5; 6,25; 3,125; 1,56 e 

0,78 µg/mL. A contagem de células foi realizada por sete dias em câmara de Neubauer, 

sendo que do primeiro ao sexto dia, fez-se a contagem somente dos poços onde havia maior 

concentração das drogas (25 µg/mL) e no sétimo dia fez-se a contagem de todos os poços. 

Os ensaios foram realizados em triplicata.   

Todos os compostos análogos e derivados da piperina foram testados sobre a forma 

epimastigota de T. cruzi, e os de maior toxicidade foram selecionados para serem testados 

contra a forma amastigota de T. cruzi. 

Como pode ser visto na Tabela 5, a piperina 1 apresentou toxicidade comparável ao 

benzonidazol 32 (IC50 = 7,36 µM para 1 e 2,20 µM para 32) 

Dos derivados preparados, a piperetina 3, tetrahidropiperina 40, as amidas morfolil 42 

e diisopropil 31 e a amina alílica 47 foram as que demonstraram maior toxicidade sobre a 

forma epimastigota de T.  cruzi, estes testes serviram para fazermos a seleção dos derivados 

que serão avaliados sobre a forma amastigota intracelular de T. cruzi.   
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Tabela 5: Valores de IC50 para a piperina, derivados e benzonidazol frente às formas 

epimastigotas e amastigotas de Trypanosoma cruzi. 

Compostos Epimastigotas IC50 (µM) Amastigotas IC 50 (µM) 

1 

2 

3 

31 

32b 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

53 

7,36 

>96,52 

10,67 

14,85 

2,20 

19,41 

>114,67 

56,13 

>65,61 

>81,43 

>83,33 

>83,33 

17,49 

>95,78 

4,91 

NTa 

7,40 

7,77 

2,58 

11,52 

NTa 

5,71 

NTa 

NTa 

NTa 

NTa 

9,63 

NTa 
aNT: Não Testados                                             b benzonidazol (droga de referência) 

 

Foi avaliada a toxicidade das drogas mais ativas contra macrófagos peritoneais 

murinos não infectados, e a habilidade destes compostos em reduzir o número de 

amastigotas intracelulares de células infectadas in vitro. Os resultados são apresentados na 

Tabela 5. Foram obtidos valores de IC50 dos compostos testados e comparados com a dose 

de Benzonidazol 32, a única droga utilizada no tratamento da doença de Chagas disponível 

comercialmente no Brasil. 

Tanto o Benzonidazol 32, quanto a piperina 1 e seus derivados 3, 40, 31, 42, 47 não 

interferiram na viabilidade intracelular dos macrófagos não infectados até uma 

concentração de 20 µM, que foi demonstrado no teste de exclusão do Azul de Trypan com 

o objetivo de verificar a citotoxicidade dessas drogas em macrófagos murinos. 

Como o esperado, o valor de IC50 para o benzonidazol 32 foi similar ao previamente 

descrito na literatura para a forma epimastigota e a intracelular amastigota (Neal e Buerem, 
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1988; Martinez-Díaz et al., 2001). A piperina demonstrou ser um potente inibidor de T. 

cruzi, sendo mais tóxica sobre amastigotas intracelulares do que sobre epimastigotas.  

Dos derivados preparados, o ácido piperínico 41 e o éster 46 não apresentaram 

ativid ade na dose máxima em epimastigotas, o que mostra a importância da presença de 

uma função nitrogenada na cadeia para a atividade tripanocida. As amidas 2, 43, 44, 45, 53 

mostraram-se inativas contra epimastigotas nas dosagens testadas. Logo, os derivados 2, 

41, 43, 44, 45, 46 e 53 não foram testados contra amastigotas. A menor toxicidade da 

amida 2  mostrou a importância da extensão da cadeia lateral na molécula original. Esta 

toxicidade foi mantida pela piperetina 3, tanto contra epimastigotas quanto contra 

amastigotas (Tabela 5, página 52). A remoção das duplas ligações (formando a 

tetraidropiperina 40) ocasionou uma diminuição na toxicidade, mas não demonstrou 

interferência significante na atividade, isto sugere que a conjugação da cadeia lateral com o 

anel aromático não é essencial para a atividade tripanocida. A mudança do anel 

piperidínico do produto natural pelos grupos diisopropil (31) ou morfolinil (42) produziram 

compostos com menor atividade contra epimastigotas, mas, surpreendentemente, isso não 

interferiu significamente em suas toxicidades contra amastigotas intracelulares. Outro dado 

relevante diz respeito à maior atividade observada para as amidas terciárias (1, 3, 31, 42), 

comparadas às de natureza secundária (43  e 44) que se apresentaram inativas. 

Surpreendentemente a amida 45 (de natureza terciária) não demonstrou atividade tóxica 

sobre as formas epimastigotas. Finalmente, a redução da carbonila amídica da piperina, 

levando à formação de sua respectiva amina alílica 47, conservou significantemente os 

efeitos tóxicos contra os parasitas, mostrando que a função amídica não é essencial a 

atividade tóxica sobre T. cruzi. 
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5) MATERIAL E MÉTODOS  

5.1. Instrumental utilizado nas caracterizações espectométricas: 

 

• Os espectros de RMN de ¹H (200 MHz) e ¹³C (50,3 MHz) foram obtidos em 

espectrômetro de marca Bruker, modelo AC200 (PPGQO – UFRRJ). Foi utilizado como 

referência interna o tetrametilsilano (TMS) e os solventes clorofórmio (CDCl?) e DMSO-

d6 na solubilização das amostras. Os deslocamentos químicos (d) foram medidos em 

unidade de parte por milhão (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz(Hz). 

 

• Os espectros de IV foram obtidos em espectrômetro Perkin-Elmer 1600 FT 

(PPGQO – UFFRJ), e Shimadzu IR-470 (IME), utilizado-se filme em NaCl para as 

amostras líquidas ou pastilhas de KBr para as amostras sólidas. 

 

      • Os espectros de massas foram obtidos por impacto de elétrons (70eV) utilizando 

cromatógrafo em fase gasosa acoplado a espectrômetro de massa modelo VARIAN-

SATURN 2000. Coluna capilar CP-SIL8CB (30 m X 0,25 X 0,25 µm).  Temperatura do 

injetor = 250ºC. Temperatura da fonte = 280ºC. Condições de análise: Temperatura inicial 

= 150ºC/1’ -5ºC/1’ -270ºC. 

 

5.2. Nas análises, síntese e purificações 

 

      • Cromatofolhas de sílica gel 60 F254 (camada de 0,2 mm), da marca Merck para o 

acompanhamento por CCF (Cromatografia de Camada Fina) das reações. 

 

      • Sílica gel para coluna (70-230 mesh) , da marca Vetec. 

 

      • Solventes: acetato de etila, hexano, acetona, clorofórmio, diclorometano, etanol, éter 

etílico, metanol, THF, tolueno, fornecidos pela Vetec.  Todos os solventes utilizados nas 

reações e nos métodos de purificação foram previamente destilados, quando necessário, e 

alguns deles foram tratados e secados de acordo com os métodos descritivos na literatura 

(Perrin et al., 1966. 
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         • Reagentes: hidróxido de potássio, hidrogênio, catalisador 10% Pd/C, ácido 

clorídrico concentrado, cloreto de oxalila, morfolina, diisopropilamina, veratrilamina, 

benzilamina, N-metil-piperazina, cicloexanol, piperonal, ácido malônico, piridina, 

piperidina, ácido acético glacial, piperidilamina, MgSO4 anidro, NaOH, DIBAL, MnO2, 

KMnO4, sulfato de manganês, NaH, trietil 2- fosfoetanoato, K2CO3, NaCl, Na2SO4 anidro. 

 

      • Pimenta-do-reino comercial. 

 

5.3. Outros equipamentos 

 

      • Aparelho Melt-Temp II para medição dos pontos de fusão. 

 

      • Evaporador rotatório da Fisaton-Modelo 802. 

 

      • Câmara de revelação para CCF equipada com lâmpadas U.V. com comprimento de 

onda 254 e 365nm. 

 

      • Placas de aquecimento e agitação magnética da Corming. 

 

      • Dessecador. 
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5.4. Isolamento da E,E-1-N-piperoilpiperidina (piperina 1) 
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3'
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5'1

 
 

      Em aparelhagem de Soxhlet foram colocados 50g de pimenta-do-reino e 500mL de 

etanol para a extração. A operação foi mantida por aproximadamente 3 horas (aparelhagem 

mostrada na Figura 18, página 30). 

      Após concentrar o extrato em evaporador rotatório, obteve-se um resíduo de aspecto 

viscoso e aroma adocicado, adicionou-se ao mesmo uma solução alcoólica de KOH a 10% 

para que ocorresse a precipitação dos taninos e demais materiais fenólicos, contaminantes 

do meio, na forma dos respectivos sais de potássio. Após filtração e remoção do material 

precipitado, foi adicionada ao sobrenadante uma pequena uma quantidade de água, 

suficiente para que o meio se tornasse turvo. Após um período de 48 horas em repouso, 

formou-se um precipitado amarelo que foi filtrado sob pressão reduzida. O sólido obtido foi 

lavado com pequena quantidade de água  gelada, seguido de éter etílico gelado. Foram 

obtidos 3,5g (7%) de piperina na forma de cristais amarelo -claro. 

IV(KBr, cm-1): 

γassCH2(Csp3): 2937 

γsCH2(Csp3):2858 

γC=O:1643 

Aparecimento de banda adicional 1582(J C=C, vibrações do esqueleto do anel aromático) 

sugere a presença de elétrons conjugados com o anel. 

J O-CH2-O:1132 
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Espectro 1: Espectro de IV da piperina. 

 

 

 

 
 

Espectro 2: Espectro de massas da piperina. 
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Espectro 3: Espectro de RMN1H da piperina.  
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Espectro 4: Espectro de RMN13C da piperina. 
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Tabela 6: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a piperina : 

 

Piperina (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

3,53-3,63 (m,2H) 43,1(CH2) 

1,58-1,61 (m,2H) 26,6 (CH2) 

1,58-1,63 (m,2H) 24,5 (CH2) 

1,58-1,63 (m,2H) 25,5 (CH2) 

3,53-3,63 (m,2H) 46,7 (CH2) 

------- 165,3 (C) 

6,40(d, J=14, 1H) 122,4 (CH) 

7,39(dd, J=14,46, J=7, 1H) 142,3 (CH) 

7,35(dd, J=14,46, J=7, 1H) 125,2(CH) 

6,75(d, J=14, 1H) 138,1(CH) 

------- 130,8 (C) 

6, 89(d, J=2,  1H) 105,5 (CH) 

------- 148 (C) 

------- 148 (C) 

6,7(d, J=8,  1H) 108,3 (CH) 

6,91(dd, J=8, J=1,5; 1H) 119,9 (CH) 

 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

C=O 

a 

ß 

? 

d 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

OCH2O 

 
5,98(s,2H) 101,1(CH2) 

a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT 

 

 

 

 

 

O

O

(E) (E)

N

O

α

βσ

γ

P IP ERIN A

1
2

3

4
5

6

1'
2'

3'

4'
5'1
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5.5. Modificações Estruturais realizadas na piperina 

 

5.5.1. Redução catalítica da piperina (Hudlicky, 1986). Preparação da 

tetraidropiperina (40) 

 

N

O

O

O

(N

O

O

O

1
2

3

4
5

6

α

β

γ

δ 1'
2'

3'

4'5'

a

1 40

Reagentes: a) H2, Pd/C; acetato de etila, pressão atmosférica, t.a., 2h
 

 

      Em um balão de 50mL de capacidade, foi feita uma solução de 0,2g (0,69 mmols) de 

piperina em 9 mL de acetato de etila, sobre a qual adicionou-se e 20 mg do catalisador Pd/C 

10%. Esta suspensão foi mantida sob agitação à temperatura ambiente. Selou-se o balão 

com um septo retirando-se o ar presente no balão por um sistema de vácuo. Um balão 

contendo hidrogênio foi fixado ao septo. O meio reacional permaneceu sob pressão de 

hidrogênio e agitação por 2 horas, quando então a solução passou de amarela a incolor. 

Após o término da reação (acompanhada por CCF), o meio reacional foi filtrado numa 

coluna empacotada com sílica gel, a fim de retirar-se o catalisador. Após evaporação do 

solvente foram obtidos 0,19g (95%) na forma de um óleo amarelo claro. 

 

IV(Filme): 

DVJ CH2(Csp3):2929 

J sCH2(Csp3):2853 

J C=O:1637 

J C=C:1490(vibração do esqueleto de anel aromático) 

J O-CH2-O:1210 
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Espectro 5: Espectro de IV da tetrahidropiperina. 

 

 

 

 
 

Espectro 6: Espectro de massas da tetrahidropiperina. 
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Espectro 7: Espectro de RMN1H da tetrahidropiperina. 

 

 
Espectro 8: Espectro de RMN13C da tetrahidropiperina. 

N

O

O

O

1
2

3

4
5

6

α

β

γ

δ 1'
2
'

3'

4'5'
20
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Tabela 7: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a tetraidropiperina :  

 

piperina hidrogenada (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

3,45-3,50 (m,2H) 42,0(CH2) 

1,45-1,58 (m,2H) 24,3(CH2) 

1,45-1,58 (m,2H) 23,9(CH2) 

1,45-1,58 (m,2H) 25,0(CH2) 

3,27-3,32 (m,2H) 46,1(CH2) 

------- 170,7(C) 

2,2 (t, J=7,02; 2H) 25,9(CH2) 

1,45-1,55 (m,2H) 34,4(CH2) 

1,45-1,55 (m,2H) 32,6(CH2) 

2,4 (t, J=7,02; 2H) 30,8(CH2) 

------- 135,5 (C) 

6,57-6,60 (m,1H) 107,4(CH) 

------- 146,9(C) 

------- 144,9(C) 

6,57-6,60 (m,1H) 108,2(CH) 

6,65 (m,1H) 120,5 (CH) 

 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

C=O 

a 

ß 

γ 

d 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

OCH2O 

 
5,84 (s,2H) 101,1(CH2) 

a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

 

N

O

O

O

1
2

3

4
5

6

α

β

γ

δ 1'
2
'

3'

4'
5'

40  
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5.5.2. Hidrólise alcalina  de piperina: Preparação do ácido 5-(3,4-metilenodoxifenil)- 

2E, 4E-pentadienóico 41) (Ikan, 1991) 

 

O

O

N

O

O

O

OH

O

a

 b
α

β

γ

δ

α

β

Reagentes:    a) KOH / Etanol, refluxo, 12h;
                     b) HCl 10%, até pH 3

γ

δ
1

2
3

4
5

6
411

 
 

        Foram colocados em balão de 50 mL, 4g de piperina em 40 mL de solução alcoólica 

de KOH 20%. A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitação por 12 horas, 

passando de amarela a marrom com formação de precipitado. 

      Retirou-se todo o etanol da mistura reacional em eva porador rotatório. Acrescentou-se 

água ao resíduo formado, deixando atingir a temperatura de ebulição, a fim de solubilizar 

todo o material precipitado, sendo a solução, em seguida, filtrada à quente. A esta solução 

aquosa do respectivo carboxilato,  acrescentou-se solução de HCl concentrado até chegar a 

pH próximo de 3, ocorrendo a precipitação do ácido na forma de um sólido amarelo. Após 

filtração sob pressão reduzida, o material foi lavado com água gelada. O sólido obtido foi 

seco em dessecador e recristalizado em etanol, gerando 3,48g (87%) do ácido piperínico 41. 

 

(p.f.: 216-7°C , Lit.: 216-7°C) (Ikan, 1991). 

IV(KBr,cm-1): 

J O-H: 3449 

J C-H(Csp2): 2922 

J C=O: 1678 

J C=C: 1603-1449(vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C:1257 

?C-H: 930(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H:852-799(dobramento de 2Harom. vizinhos 
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Espectro 9: Espectro de IV do ácido piperínico. 

 

 
 

 

Espectro 10: Espectro de massas do ácido piperínico. 
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Espectro 11: Espectro de RMN 1H do ácido piperínico. 

 

 
 

Espectro 12: Espectro de RMN 13C do ácido piperínico.  

O

O

OH

O

( E) (E)
γ

δ
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β
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3
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6
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Tabela 8: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o ácido piperínico: 

 

 

ácido piperínico (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

----------  169,3(C) 

5,89(d, J=13, 1H) 123,3(CH) 

7,5(dd,J=16, J=9,6, 1H) 139,7(CH) 

6,72(dd,J=16, J=9,6, 1H) 144,7(CH) 

6,77(d, J=16, 1H) 125,3(CH) 

----------  131,2(C) 

6,99(d, J=1,4, 1H) 108,7(CH) 

----------  148,8(C) 

----------  148,7(C) 

6,8 (d, J=8, 1H) 106,4(CH) 

6,94 (dd, J=8, J=1,4; 1H) 122,7(CH) 

C=O 

α 

β 

γ 

δ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,99 (s,2H) 101,8(CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

 

O

O

OH

O

γ

δ

α

β
1

2
3

4
5

6
41  
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5.5.3. Procedimento geral para obtenção de amidas e ésteres a partir do ácido 

piperínico (Szmuszkovice,J., 1964) 

 

O

O

OH

O

(E) (E)
γ

δ

α

β

O

O

N

O

(E) (E)
γ

δ

α

β
R1

R2

41 X

 
 

 

      Em um balão de 25mL de capacidade, mantido sob atmosfera de N2, foi feita uma 

solução de 0,150g (0,688mmols) de ácido piperínico em 1mL de cloreto de oxalila. A 

mistura reacional ficou sob agitação, à temperatura ambiente, por cerca de 30 a 40 minutos, 

durante os quais foi observado desprendimento gasoso. A reação foi acompanhada por CCF 

até o consumo total do ácido de partida (pela adição de pequena quantidade do meio 

reacional em metanol, gerando o respectivo éster metílico). O excesso de cloreto de oxalila 

foi evaporado sob pressão reduzida, levando à formação de um resíduo amarelo que foi 

dissolvido em 2mL de CH2Cl2 (seco) e a solução resultante, mantida sob atmosfera de N2, 

foi colocada num banho de gelo sendo adicionado sobre a mesma, gota-a-gota 0,722mmols 

do reagente adequado (amina ou álcool). Após cerca de 20  minutos de agitação à 

temperatura ambiente, a análise por CCF indicou o término da reação. O solvente foi 

recristalizado em etanol ou por cromatografia flash sobre sílica gel, usandocomo eluente 

hexano/acetato de etila 10 %) gerando os respectivos derivados de acila. 
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5.5.3.1. Preparação da morfolinilamida do ácido 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-

pentadienóico (42) 

 

O

O

OH

O

O

O

N

O

O
H2O

a

b

Reagentes: a) cloreto de oxalila
                  b)morfolina, CH2Cl2, t.a.

α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

6

1'
2'

3'
4'

41 42

 
 

Seguindo o experimental descrito na página 69, foram utilizados 0,06mL (0,722 mmols; d= 

0,999) de morfolina. Foram obtidos 0,197g de produto bruto, que após purificação por 

recristalização em etanol gerou 0,108g (55%) da amida 22 na forma de cristais amorfos de 

coloração bege. 

 

Pf.:150oC. 

IV (KBr,cm-1): 

J N-H: 3435 (amida terciária) 

J C-H (Csp2): 2969-2860 

J C=O: 1675 

J C=C: 1594 (vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C:1262 

?C-H: 854-794 (aromático trissubstituído) 
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Espectro 13: Espectro de IV da amida morfolinilamida. 

 

 
 

Espectro 14: Espectro de massas da amida morfolinilamida. 
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Espectro 15: Espectro de RMN 1H da amida morfolinilamida. 
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Espectro 16: Espectro de RMN 13C da amida morfolinilamida.  
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Tabela 8: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a morfolinilamida: 

 

 

morfolinilamida (CDCl3)  

Posição 

 

s H(ppm), J(Hz): 

 

s C(ppm), J(Hz): 

 

3,70(sl,2H) 46 (CH2) 

3,70(sl,2H) 66,75 (CH2) 

3,70(sl,2H) 66,75 (CH2) 

3,70(sl,2H)  43 (CH2) 

------------- 165,8 (C) 

6,4 (d, J=14,7; 1H) 118,6 (CH) 

7,5(dd, J=14,7; J= 10; 1H) 143,3 (CH) 

6,77 (s, 1H) 124,8 (CH) 

6,72 (d, J=9; 1H) 139 (CH) 

------------- 130,6 (CH) 

6,95 (d, J=1,6; 1H) 108,4 (CH) 

------------ 148,2* (C) 

------------- 148,1* (C) 

6,8 (s, 1H) 105,5 (CH) 

6,84(dd, J=1,6; J= 8; 1H) 122,6 (CH) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

C=O 

α 

β 

γ 

δ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,95 (s, 2H) 101,2 (CH2) 

* as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT.  

* Estes valores podem estar trocados. 

 

O

O

N

O

O
α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

6

2'

3'
4'

42

1'
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5.5.3.2. Preparação da diisopropilamida do ácido 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-

pentadienóico (31) 

 

O

O

OH

O

O

O

O

a

b

Reagentes: a) cloreto de oxalila
                  b)diisopropilamina, CH2Cl2, t.a.

α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

641 31

H2ON
1'

3'

2'

 
 

     Foram utilizados 0,1mL (0,722mmols; d=0,722) de diisopropilamina (recentemente 

destilada de CaH2). Foram obtidos 0,200g de produto bruto, que após purificação por 

cromatografia flash sobre sílica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%) gerou 0,100g 

(50%) da amida 31 na forma de um óleo amarelo. 

 

IV(KBr,cm-1): 

J N-H: 3441-3264(amida terciária) 

J C-H(Csp2): 2972-2932 

J C=O: 1635 

J C=C: 1443(vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C:1250 

?C-H: 854-794 (aromático trissubstituído) 
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Espectro 17: Espectro de IV da amida diisopropil. 

 

 

 
 

 

Espectro 18: Espectro de massas da amida diisopropil. 
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Espectro 19: Espectro de RMN1H da amida diisopropil. 

 

 

 
 

Espectro 20: Espectro de RMN13C da amida diisopropil. 
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Tabela 10: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a diisopropilamida: 

 

 

amida diisopropil (CDCl3)  

Posição 

 

s H(ppm), J(Hz): 

 

s C(ppm), J(Hz): 

 

3,70-4,15 (m,1H) 47,8 (CH) 

1,43-1,25 (m,3H) 21 (CH3) 

1,43-1,25 (m,3H) 21 (CH3) 

3,70-4,15 (m,1H) 45,8 (CH) 

1,43-1,25 (m,3H) 21 (CH3) 

1,43-1,25 (m,3H) 21 (CH3) 

------------- 166,3 (C) 

6,42 (d, J=14,6; 1H) 122,4 (CH) 

7,32 (dd, J=14,6, J=7; 1H) 141,3 (CH) 

7,28 (dd, J=14,6, J=7; 1H) 123,1 (CH) 

6,75 (d, J=14,6;1H) 137,8 (CH) 

------------ 131 (C) 

6,9 (d, J=1,64; 1H) 105,5 (CH) 

------------ 148,2 (C) 

------------ 148,1 (C) 

6,88 (d, J=8; 1H) 108,35 (CH) 

6,92 (dd, J=8, J=1,64; 1H) 122,4 (CH) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

6' 

C=O 

α 

β 

γ 

δ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,98 (s, 2H) 101,3 (CH.) 

a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

4'

5'
6'

O

O

O

α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

6 31

N

1'

3'

2'
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5.5.3.3. Preparação da veratrilamida doácido 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-

pentadienóico (43) 

  

O

O

OH

O
O

O

N

O

OCH3

OCH3

a

b

α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

6
41 43

7
1'

2'
3'

4'

5'
6'

8

9

Reagentes: a) cloreto de oxalila
                  b) veratrilamina, CH2Cl2, t.a.

 
 

 

     Foram utilizados 0,12mL (0,722mmols; d=1,074) de veratrilamina (recentemente 

destilada de CaH2). Foram obtidos 0,262g de produto bruto, que após purificação por 

cromatografia flash sobre sílica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%) gerou 0,196g 

(75%) da amida 24 na forma de cristais amorfos alaranjados. 

 

p.f.:167-168oC. 

IV(KBr, cm-1): 

J NH: 3294 

J assCH2(Csp2): 2940 

J C=O: 1649 

Aparecimento de banda adicional 1518(J C=C, vibrações do esqueleto do anel aromático) 

sugere a presença de elétrons conjugados com o anel. 

J O-CH2-O: 1255 

?C-H: 935(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H: 811(dobramento de 2 Harom. vizinhos) 
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Espectro 21: Espectro de IV da veratrilamida. 

 

 

 
 

 

Espectro 22: Espectro de massas da veratrilamida. 
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Espectro 23: Espectro de RMN 1H da veratrilamida. 

 

16
5.

50
06

16
0.

01
18

14
8.

73
09

14
8.

09
40

14
7.

88
18

14
7.

36
62

13
9.

54
24

13
8.

08
68

13
2.

08
24

13
1.

62
75

13
0.

99
07

12
9.

74
74

12
5.

38
06

12
4.

65
28

12
2.

80
29

12
0.

61
95

11
2.

58
34

11
1.

97
69

10
8.

64
11

10
5.

76
03

10
1.

42
38

55
.6

02
6

34
.8

29
9

34
.2

53
8

32
.7

07
2

(ppm)
020406080100120140160180200

 
 

Espectro 24: Espectro de RMN 13C da veratrilamida.  
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Tabela 11: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a veratrilamida: 

veratrilamida (DMSO-d6)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

------- 147,3 (C) 

6,54-6,84 (m,1H) 125,3 (CH) 

6,54-6,84 (m,1H) 111,9 (CH) 

------- 147,8 (C) 

------- 147,8 (C) 

6,54-6,84 (m,1H) 112,5 (CH) 

------- 165,5 (C) 

5,8 (d, J=14,7; 1H) 120,6 (CH) 

7,30 (d, J=15,02; 1H) 138 (CH) 

6,54-6,84 (m, 1H) 124,5 (CH) 

6,54-6,84 (m, 1H) 139,5 (CH) 

------- 130,9 (C) 

6,54-6,84 (m, 1H) 108,6 (CH) 

------- 148,7* (C) 

------- 148* (C) 

6,54-6,84 (m, 1H) 105,7 (CH) 

6,54-6,84 (m, 1H) 122,8 (CH) 

5,9 (s,2H) 101,4 (CH2) 

3,58-3,50 (m,2H) 34,8 (CH2) 

3,58-3,50 (m,2H) 32,7 (CH2) 

3,8 (s,3H) 55,6 (CH3) 

3,8 (s,3H) 55,6 (CH3) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

6’ 

C=O 

a 

ß 

γ 

d 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 

7 

8 

9 

10 

N-H 
5,7 (m,1H) -------  

a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

* Estes valores podem estar trocados  
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O
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OCH3
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δ
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5.5.3.4. Preparação da benzilamida do ácido 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-

pentadienóico (44) 
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O

O
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O
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b
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β

γ

δ
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6
41

7
1'
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4'

5'
6'

44

Reagentes: a) cloreto de oxalila
                  b) benzilamina, CH2Cl2, t.a.

 
 

 

     Foram utilizados 0,1mL (0,722 mmols; d=0,981) de benzilamina (recentemente 

destilada de CaH2). Foram obtidos 0,210g de produto bruto, que após purificação por 

cromatografia flash sobre sílica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%) gerou 0,147g 

(70%) da amida 44 na forma de cristais amorfos de coloração marrom. 

 

Pf.:169oC. 

IV(KBr, cm-1): 

J NH: 3283 

J assCH2(Csp2): 2916 

J C=O: 1614 

Aparecimento de banda adicional 1539(J C=C, vibrações do esqueleto do anel aromático) 

sugere a presença de elétrons conjugados com o anel. 

J C-H(Csp2):3042(para aromático) 

J O-CH2-O: 1257 

?C-H: 934(dobramento de Harom. isolado) 
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Espectro 25: Espectro de IV da benzilamida. 

 

 
 

 

Espectro 26: Espectro de massas da benzilamida 
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Espectro 27: Espectro de RMN 1H da benzilamida. 
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Espectro 28: Espectro de RMN 13C da benzilamida 
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Tabela 11: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a benzilamida: 

benzilamida (DMSO-d6)  

Posição s H(ppm), J(Hz): s C
a(ppm): 

7,38 (sl. 1H) 130, 2(CH) 

7, 38 (sl. 1H) 128,3(CH) 

7, 38 (sl. 1H) 127,3(CH) 

7, 38 (sl. 1H) 125,2(CH) 

7, 38 (sl. 1H) 127 (CH) 

7, 38 (sl. 1H) 128,3(CH) 

------- 165,2(C) 

6,29 (d, J=14,8; 1H) 124,2 (CH) 

6,99-7,02 (m, 1H) 139,7(CH) 

6,99-7,02 (m, 1H) 125,2 (CH) 

6,99-7,02 (m, 1H) 139,5 (CH) 

------- 130,8(C) 

6,99-7,02 (m, 1H) 105,7 (CH) 

------- 148*(C) 

------- 147,7* (C) 

6,99-7,02 (m, 1H) 108,4 (CH) 

6,99-7,02 (m, 1H) 122,7  (CH) 

4,44 (t,2H) 43,6(CH2) 

6,1 (s,2H) 101,27(CH2) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

6’ 

C=O 

a 

ß 

γ 

d 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

OCH2O 

N-H 

 

3,47 (s, 1H) ------------ 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

* Estes valores podem estar trocados 

O

O

N

O

α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

6

7
1'

2'
3'

4'

5'
6'

44  
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5.5.3.5. Preparação da N-metil-piperazilamida do ácido 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-

4E-pentadienóico (45) 

 

O

O

OH

O

O

O

O

N

N-CH3

a

b
α

β

γ

δ
1
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4
5

6
41

1'
2'

3'
4'

Reagentes: a) cloreto de oxalila
                  b) N-metil-piperazina, CH2Cl2, t.a.

45

 
 

 

Foram utilizados 0,07 mL (0,722 mmols; d=0,903) de N-metil-piperazina 

(recentemente destilada de CaH2). Foram obtidos 0,206g de produto bruto, que após ser 

lavado com éter-etílico gelado, obteve-se 0,154g (75%) da amida 45 na forma de cristais 

amorfos marrons. 

 

pf.:250oC. 

IV(KBr, cm-1): 

J NH: 3294 

J assCH2(Csp2): 2623 

J sCH2(Csp2): 2854 

J C=O: 1626 

J C=C: 1457 (vibração de esqueleto aromático) 

J O-CH2-O: 1256 

?C-H: 933(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H: 808(dobramento de 2 Harom. vizinhos) 
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Espectro 29: Espectro de IV da N-metil-piperazilamida. 

 

 

 
Espectro 30: Espectro de massas da amida N-metil-piperazilamida. 
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Espectro 31: Espectro de RMN 1H da N-metil-piperazilamida. 
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Espectro 32: Espectro de RMN 13C da N-metil-piperazilamida. 
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Tabela 12: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a N-metil-

piperazilamida: 

amida N-metil-piperazil (DMSO-d6)  

Posição s H(ppm), J(Hz): s C
a(ppm): 

3,66-3,71 (m, 2H) 45,5 (CH) 

2,4-2,6 (m, 2H) 43 (CH) 

3,66-3,71 (m, 2H) 43 (CH) 

2,4-2,6 (m, 2H) 45,5 (CH) 

-------------  165 (C) 

6,4 (d, J=14,66; 1H) 120,2 (CH) 

7,37 (dd, J=14,66; J=10; 1H) 142,8 (C) 

6,8 (dd, J=14,66; J=7,34; 1H) 125,6 (CH) 

7,27 (d, J=14,66; 1H) 138,5 (CH) 

-------------  131 (CH) 

7,04(d, J=1,94, 1H) 105,8 (CH) 

-------------  148,1 (C) 

-------------  148,1 (C) 

6,8(s, 1H) 108,7 (CH) 

6,9 (d, J=1,72) 122,9 (CH) 

2,4 (s, 3H) 51,2 (CH2) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

C=O 

a 

ß 

γ 

d 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

OCH2O 

N-CH3 

 
5,98 (s, 1H) 101,5 (CH) 

a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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1'
2'
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4'45
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5.5.3.6. Preparação do éster cicloexil  do ácido 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-

pentadienóico (46) 

 

O

O

OH

O

(E) (E)

O

O

O

(E) (E) O
a

b
α

β

γ

δ
1

2
3

4
5

6
41

1'
2'

3'

4'

Reagentes: a) cloreto de oxalila
                  b) cicloexanol, CH2Cl2, t.a.

46

5'

 
 

Foram utilizados 0,07mL (0,722 mmols; d=0,948) de cicloexanol. Após isolamento 

do meio reacional com 50 mL de acetato de etila  (lavado com solução saturada de NaCl e 

seco sobre (Na2SO4) foram obtidos 0,206 g de produto bruto na forma de um óleo 

amarelado. Após purificação por cromatografia flash sobre sílica gel (eluente: 

hexano/acetato de etila 5 %) obteve-se 0,154g (75%) do éster  27 na forma de um óleo 

amarelo claro. 

 

IV(NaCl, cm-1): 

VDJ C-H(Csp3):2936 

J sC-H(Csp3):2859 

J C=O: 1703 

J C=C: 1617-1494-1447(vibração do esqueleto do anel aromático) 

J C-O-C:1251 

?C-H: 930(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H:859-808 (dobramento de 2Harom. vizinhos) 
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Espectro 33: Espectro de IV do éster cicloexil. 

 

 
 

 

Espectro 34: Espectro de massas do éster cicloexil. 
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Espectro 35: Espectro de RMN 1H do éster cicloexil. 

 

 
 

Espectro 36: Espectro de RMN 13C do éster cicloexil. 
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Tabela 13: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o éster cicloexil: 

 

éster cicloexil (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

4,8-4,9 (m,2H) 75,8 (CH) 

1,6-1,8 (m,2H) 31,6 (CH2) 

1,6-1,8 (m,2H) 25,3 (CH2) 

1,6-1,8 (m,2H) 23,7 (CH2) 

1,6-1,8 (m,2H) 25,3 (CH2) 

1,6-1,8 (m,2H) 31,08 (CH2) 

1,6-1,8 (m,2H) 72,3 (CH2) 

------- 166,4 (C) 

6,69 (d, J=14, 1H) 121,3 (CH) 

7,4 (dd, J=14, J=7, 1H) 139,7 (CH) 

7,3 (dd, J=14, J=7, 1H) 144,2 (CH) 

6,75(d, J=14, 1H) 124,5 (CH) 

------- 130,5 (C) 

6,95 (d, J=2, 1H) 108,4 (CH) 

------- 148,3 (C) 

------- 147,2 (C) 

6,7 (d, J=2, 1H) 105,7 (CH) 

6,8 (dd, J=8, J=2, 1H) 122,7 (CH) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

6’ 

C=O 

a 

ß 

γ 

d 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 

5,9 (s,2H) 101,2 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

 

O

O

O

α

βσ

γ

1
2

3

4 6

1'

2'

3'
4'

5'

46

5

O
6'
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5.5.4. Síntese da 5-(3,4-metilenodioxifenil)-penta-2E,  4E-dienilpiperidina (dienamina 

(47) (Berardi, F.et al.,2003).  

  

O

O

O

O

N
1

2
3

4
5

6

2'

3'

N DIBAL

TOLUENO

1'

4'
5'

1 47

7

8

9

10

11

 
 

 

Fez-se uma solução de 0,200g (0,7mmols) de piperina em 10mL de tolueno(seco) 

num balão de 25mL sob atmosfera inerte (argônio) e mantida em banho de gelo. Em 

seguida, adicionou-se aos poucos 2,8mL de DIBAL (4:1 em excesso). O meio reacional 

ficou sob agitação, por 2h e foi acompanhado por CCF. Ao fim da reação para “matar o 

balão num banho de gelo (sob agitação) e adicionou-se uma quantidade de acetato de etila 

ao meio reacional e deixando sob agitação por 20min em banho de gelo. A seguir fez-se 

uma extração em funil de separação com solução de NaOH 10% (3 x 10 mL), gotejou-se 

um pouco de solução de HCL 1M para separar melhor a emulsão formada. O produto bruto 

foi seco em Na2SO4 anidro e após a purificação por cromatografia flash sobre florisil 

(eluente: hexano/acetato de etila 10%) gerou 0,161g (85%) da dienamina 28 na forma de 

um óleo amarelo.  

 

IV(Filme): 

DVJ CH2(Csp3):2913 

J C=C:1594-1446(vibração do esqueleto de anel aromático) 

J O-CH2-O:1257 

 



 95 

 
 

Espectro 37: Espectro de IV da dienamina. 

 

 
 

Espectro 38: Espectro de massas da dienamina. 
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Espectro 39: Espectro de RMN1H da dienamina. 
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Espectro 40: Espectro de RMN13C da dienamina. 
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Tabela 14: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a dienamina: 

 

dienamina (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

------------- 131,7 (C) 

6,9 (d, J=1,74; 1H) 108,2 (CH2) 

------------- 148 (C) 

------------- 148 (C) 

6,75 (s, 1H) 105,3 (CH2) 

6,8 (dd, J=1,54, J=7,96; 1H) 121 (CH2) 

6.7 (d, J=3,54; 1H) 131,4 (CH) 

6,6 (dd, J=15,1; J=10,2 1H) 130,2 (CH) 

6,6 (dd, J=15,1; 10,2 1H) 129,5 (CH) 

5,79(dt, 1H) 128,5 (CH) 

3,04 (d ,J=6,8; m, 2H) 61,4 (CH2) 

2,41 (m, 2H) 54,4 (CH2) 

1,55-1,63 (m, 2H) 26,2 (CH2) 

1,43-1,46 (m, 2H) 24,1 (CH2) 

1,55-1,63 (m, 2H) 26,2 (CH2) 

2,41 (m, 2H) 
 

54,4 (CH2) 

1 

2 

3 

 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

6’ 

OCH2O 5,91 (s,2H) 101 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.5. Seqüência para a síntese da piperitina (3) 

 

5.5.5.1. Síntese do 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-pentenol (álcool alílico 48) a partir 

do ácido piperínico (41) 

 

O

O

OH

O

(E) (E)
γ

δ

α

β

41

O

O

OH(E) (E)
1

2
3

4
5

6

7

8

9

10

11

48

TOLUENO

DIBAL

 
 

Fez-se uma solução de 0,100g (0,458mmols) de ácido piperínico a em 10mL de 

THF(seco) num balão de 25mL sob atmosfera inerte (argônio) que ficou sob agitação em 

banho de gelo. Adicionou-se gota-a-gota 1,8 mL (1,832 mmol) de uma solução 1M de 

DIBAL-H em THF. O meio reacional foi acompanhado por CCF e após 30-40 minutos 

houve todo o consumo do reagente de partida. 

Acrescentou-se acetato de etila ao meio reacional e deixou-se sob agitação por 20 

minutos em banho de gelo. A seguir o conteúdo do balão foi transportado para um funil de 

separação e fez-se uma extração com solução NaOH 10% (3 x 10 mL). O produto bruto foi 

seco em Na2SO4 anidro e após a purificação por cromatografia flash sobre sílica gel 

(eluente: hexano/acetato de etila 10%) gerou 0,055g (55%) do álcool alílico 48 a forma de 

cristais amorfos bege claro esbranquiçados.   

 

p.f.:88-90o 

IV (KBr, cm-1): 

J O-H: 3421 

J assCH2(Csp2): 2932 

J C=C: 1592-1443 (vibrações do esqueleto do anel aromático) 

J C-H(Csp2):3018(para aromático) 

J O-CH2-O: 1251 
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?C-H: 934(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H: 839(dobramento de 2Hsarom. vizinhos) 
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Espectro 41: Espectro de IV do álcool alílico. 

 

 

 
Espectro 42: Espectro de massas do álcool alílico. 
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Espectro 43: Espectro de RMN 1H do álcool alílico. 
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Espectro 44: Espectro de RMN 13C do álcool alílico.  
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Tabela 15: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o álcool alílico: 

 

álcool alílico (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

1,24 (s,1H) ------------ 

------------ 131,6 (C) 

6,94 (d,J=1,4; 1H) 105,3 (CH) 

------------ 148 (C) 

------------ 147,2 (C) 

6,7 (d, J= 8,1; 1H) 108,3 (CH) 

6,8 (dd, J= 1,41; 8,1; 1H) 121,3 (CH) 

6,5 (d, J= 13,84; 1H) 132,4 (CH) 

6,7 (dd, J= 4,8; 13,84; 1H) 131,7 (CH) 

6,4 (dd, J= 3,95; 4,8;1H) 126,4 (CH) 

5,8 (d, J=6,0; 2H) 108 (CH2) 

4,2 (d, J=6,0; 2H) 63,3 (CH2) 

OH 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

OCH2O 5,9 (s,2H) 101,04 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.5.2. Síntese do 5-(3,4-metilenodioxifenil)-2E-4E-pentenol (aldeído piperidil 49) a 

partir do álcool alílico 48. 

 

O

O

OH

N2

O

O

H

O

γ

δ

α

β
       MnO2

     THFseco
1

2
3

4
5

6
48 49

 
 

5.5.5.2.1. Preparação do MnO2  (Vogel, 1989) 

 

5MnO2 + 2H2O3Mn+2
(aq) + 2MnO4-

(aq)+ 4OH-
(aq) (s) (l)

 
 

Adicionou-se simultaneamente durante uma hora uma solução de 4,5g de sulfato de 

manganês em 6 mL de H2O e 4 g de NaOH em 10 mL de H2O, solução 40  %, a uma 

solução aquecida de KMnO4 (3,8g em 24mL de H2O). Este meio reacional ficou sob 

agitação por mais uma hora. O precipitado fino foi isolado por filtração em funil de 

buckner, sendo lavado várias vezes com H2O. O produto foi seco na estufa (100-120oC) por 

duas horas antes de ser filtrado. 
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5.5.5.2.2. Preparação do aldeído (49) 

 

       Em um balão de 50ml de capacidade, equipado com agitador magnético, e septo de 

borracha, foi feita uma solução de álcool 0,139g (0,6813mmols) em 5mL de THF (seco) 

agitado sob atmosfera inerte (N2) e em seguida adicionou-se 0,292g (3,4065 mmols) de 

MnO2 (excesso 5:1). Após 3 horas a análise por CCF indicou o término da reação. Fez-se 

uma filtração em funil de buckner para retirar o excesso de MnO 2, lavando-se com CH2Cl2. 

O solvente foi evaporado e em seguida fez-se uma filtração em coluna empacotada com 

florizil utilizando como emoluente uma solução de hexano-acetato de etila 10%. Após 

evaporação do solvente, obteve-se 130,7 g (95 %) do aldeído 49 na forma de cristais 

amarelo. 

 

p.f.:97oC. 

IV(KBr, cm-1): 

J assCH2(Csp2): 2930 

J C=C: 1600-1445 (vibrações do esqueleto do anel aromático) 

J C=O: 1670 

J O-CH2-O: 1258 

?C-H: 809(dobramento de 2Hsarom. vizinhos) 
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Espectro 45: Espectro de IV do aldeído piperidil. 

 

 

     
 

 

Espectro 46: Espectro de massas do aldeído piperidil. 
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Espectro 47: Espectro de RMN1H do aldeído piperidil. 
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Espectro 48: Espectro de RMN13C do aldeído piperidil. 
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Tabela 16: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o aldeído piperidil: 

 

aldeído piperidil (CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

9.5 (d, J= 7,96;1H) 193,5 (CH) 

6,2 (dd, J= 7,96; J=15,95;1H) 123,6 (CH) 

7,1 (dd, J= 15,95; J =9,6;1H) 142,2 (CH) 

7,1 (J =9,6; 1H) 125,4 (CH) 

6,82 (d, J= 10;1H) 152,3 (CH) 

---------- 130,8 (C) 

6,96 (d, J= 1,8;1H) 106 (CH) 

---------- 148,4 (C) 

---------- 148,4 (C) 

6,7 (d, J= 8,3;1H) 108,6 (CH) 

6,90 (dd, J= 2 ; J= 8,3;1H) 124,4 (CH) 

H-C=O 

α 

β 

γ 

δ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,9 (s, 2H) 101,5 (CH2) 

a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.5.3. Reação de  formação do éter etílico do ácido 7-(3,4-melenodioxifenil)-

2E,4E,6E-heptatrienóico (piperitinoato de etila) (50).  

O

O

H

O

(
O

O

OCH2CH3

O

α

β

         NaH
     THFseco
    N 2,

γ

δ

49 50
trietil-fosfonoacetato

1
2

3

4
5

6
7 8α

βδ

γε

ζ

 
      Em um balão de 50ml de capacidade, equipado com agitador magnético, e septo de 

borracha, foi feito uma suspensão 0,034g (0,7603mmols) de NaH em 5mL de THF seco 

agitado sob atmosfera inerte (N2) à temperatura ambiente e em seguida, foi adicionado ao 

meio reacional, gota-a-gota, uma solução de 0,151mL (0,7603mmols) de trietil 2-

fosfoetanoato, observando-se a evolução de hidrogênio. Após 10 minutos de reação, 

baixou-se a temperatura do sistema com banho de gelo e NH4Cl e adicionou-se 0,128 g 

(0,6336mmols) de aldeído, gota-a- gota, com agitação, deixando então o meio reacional 

chegar a temperatura ambiente por 1 hora. Após o término da reação, acompanhada por 

CCF adicionou-se ao meio reacional 5mL de uma solução saturada de NH4Cl, evaporou-se 

o THF à pressão reduzida e o resíduo foi particionado em 10mL de água e acetato de etila 

(3 X 25 mL). Em seguida, a fase orgânica foi lavada com 25 mL de uma solução saturada 

de K2CO3 e posteriormente com salmoura (2X25mL) sendo então seca sobre Na2SO4 

anidro, filtrada e concentrada à pressão reduzida. O resíduo foi purificado em coluna 

filtrante de gel de sílica, eluída com uma mistura de hexano/acetato de etila 10%. 

p.f.:98-100oC. 

IV(KBr, cm-1): 

J assCH2(Csp2): 2988 

J sCH2(Csp2): 2915 

J C=O: 1709 

J C=C: 1591-1494 (vibração de esqueleto aromático) 

J O-CH2-O: 1266 (para epóxido) 

J O-CH2-O: 1219 (para éster) 

?C-H: 929(dobramento de Harom. isolado) 
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?C-H: 804(dobramento de 2 Harom. vizinhos) 
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Espectro 49: Espectro de IV do piperitinoato de etila. 

 

 
 

Espectro 50: Espectro de massas do piperitinoato de etila. 
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Espectro 51: Espectro de RMN1H do piperitinoato de etila. 

 

16
7.

06
76

14
7.

93
21

14
4.

38
39

14
0.

80
55

13
6.

31
73

12
9.

46
36

12
6.

24
91

12
2.

21
58

12
0.

33
56

10
8.

41
75

10
5.

47
59

10
1.

20
00

77
.0

00
0

76
.3

63
2

60
.1

38
9

29
.6

31
1

14
.2

25
6

(ppm)

102030405060708090100110120130140150160170180190200

 
Espectro 52: Espectro de RMN 13C do piperitinoato de etila. 
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Tabela 17: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o piperitinoato de 

etila: 

 

piperitinoato de etila (CDCl3)  

Posição 

 

s H(ppm), J(Hz): 

 

s C(ppm), J(Hz): 

 

C=O ------------- 167 (C) 

α 5,8 (d, J=15,24; 1H) 120,3 (CH) 

β 7,3 (dd, J=11,4;15,24; 1H) 144,3 (CH) 

γ 6,3 (d, J=11,4; 1H) 129,4 (CH) 

δ 6,65-6,58 (m,1H) 140,8 (CH) 

ε 6,65-6,58 (m,1H) 126,2 (CH) 

ζ 6,65-6,58 (m,1H) 136,3 (CH) 

1 ------------- 131 (C) 

2 6,89 (d, J=1,8; 1H) 105,5 (CH) 

3 ------------- 148 (C) 

4 ------------- 148 (C) 

5 6,71 (d, J=8; 1H) 108,4 (CH) 

6 6,81 (dd, J=1,8; 8; 1H) 122,2 (CH) 

7 4,1 (q, 2H) 60,1 (CH2) 

8 1,2 (t, 3H) 14,2 (CH3) 

OCH2O 5,9 (s,2H) 101,2 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.5.4. Hidrólise alcalina do éster (50): síntese do ácido 7-(3,4-melenodioxifenil)-

2E,4E,6E-heptatrienóico (ácido piperitínico) (51) (Junior, 2003).  

 

 

O

O

OCH2CH3

O

50

α

βδ

γε

ζ
O

O

OH

O

51

1
2

3

4
5

6
α

βδ

γε

ζ

a

Reagentes: a) KOH 1M, EtOH

 
 

Em um balão de 50mL de capacidade, equipado com agitador magnético, foi feita 

uma solução de 105mg (0,386mmols) do éster em 10mL de etanol sobre a qual adicionou-

se 5mL de KOH 1M. A evolução da reação foi acompanhada por CCF. 

Após o término da reação o meio reacional foi concentrado no evaporador rotatório, 

sendo então acidulado com HCl 1M até pH próximo de 4 ocorrendo a precipitação de um 

sólido amarelo claro que foi então lavado com água gelada e filtrado a vácuo. O sólido foi 

pesado, gerando 93mg (rend:99%) do ácido. 

 

P.f.: Se decompõe acima de 250oC. 

IV(KBr,cm-1): 

J O-H: 3458 

DVVJ C-H(Csp2): 2923 

J C=O: 1682 

J C=C: 1591-1440 (vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C: 1265 

?C-H: 930 (dobramento de Harom. isolado) 

?C-H: 803 (dobramento de 2Harom. vizinhos) 
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Espectro 53: Espectro de IV do ácido piperitínico. 
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Espectro 54: Espectro de RMN1H do ácido piperitínico. 

 

 

  
 

Espectro 55: Espectro de RMN13C do ácido piperitínico. 
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Tabela 20: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o ácido piperitínico: 

 

 

ácido piperitínico (CDCl3)  

Posição 

 

s H(ppm), J(Hz): 

 

s C(ppm), J(Hz): 

 

----------  168 (C) 

5,7 (d, J=14,6;1H) 121 (CH) 

7,1 (m, 1H) 144,2 (CH) 

6,35 (m, 1H) 131,1 (CH) 

6,62 (m, 1H) 141 (CH) 

6,66 (m, 1H) 126,7 (CH) 

6,55 (m, 1H) 136,1 (CH) 

----------  129,6 (C) 

6,8 (m, 1H) 105,4 (CH) 

----------  148* (C) 

----------  147,6* (C) 

6,73 (m, 1H) 108,5 (CH) 

6,81 (m, 1H) 122,4 (CH) 

5,9 (s, 2H) 101,3 (CH2) 

C=O 

α 

β 

γ 

δ 

ε 

ζ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 

OH 3,64 (s,1H) ----------- 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.5.5. Preparação da amida piperi dil do ácido 7-(3,4-melenodioxifenil)-2E,4E,6E-

heptatrienóico (piperitina) (3).  

O

O

OH

O

51

α

βδ

γε

ζ
O

O

N

O

3

1
2

3

4
5

6
α

βδ

γε

ζ

a) Cloreto de oxalila

b) CH2Cl2, piperidina

Reagentes:

a

b

1'
2'

3'
4'

5'

 
Em um balão de 25mL de capacidade, mantido sob atmosfera de N2, foi feita uma solução 

de 0,100g (0,409mmols) de ácido de 7C (32) em 1mL de cloreto de oxalila. A mistura 

reacional ficou sob agitação, à temperatura ambiente, por cerca de 30 a 40 minutos, durante 

os quais foi observado desprendimento gasoso. A reação foi acompanhada por CCF até o 

consumo total do ácido de partida (pela adição de pequena quantidade do meio reacional 

em metanol, gerando o respectivo éster metílico). O excesso de cloreto de oxalila foi 

evaporado sob pressão reduzida, levando à formação de um resíduo amarelo que foi 

dissolvido em 2mL de CH2Cl2 (seco) e a solução resultante, mantida sob atmosfera de N2, 

foi colocada num banho de gelo sendo adicionado sobre a mesma, gota-a-gota 0,045 mL 

(0,457 mmols) de piperidilamina. Após cerca de 20 minutos de agitação à temperatura 

ambiente, a análise por CCF indicou o término da reação. Adicionou-se ao meio reacional  

50 mL de acetato de etila. Lavou-se a solução formada 3 vezes com 10 mL de HCl 1M 

(para consumir o excesso de piperidina), a fase orgânica foi separada em funil de separação 

e na etapa seguinte, lavou-se  3 vezes com 10mL de NaHCO3. Usou-se CaSO4 anidro para 

secagem da fase orgânica, que foi então evaporada sob pressão redusida. Foram obtidos 

0,116 g de produto bruto, que após purificação por cromatografia flash sobre sílica gel 

(eluente: hexano/acetato de etila 10 % gerau 0,070g (60%) da amida 3 na forma de um 

amorfos amarelados. 

P.f.:128-130oC. 

IV(KBr,cm-1): 

DVVJ C-H(Csp2): 2930 

J C=O: 1626 
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J C=C: 1445 (vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C: 1252 

?C-H: 931 (dobramento de Harom. isolado) 

?C-H: 807 (dobramento de 2Harom. vizinhos. 
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Espectro 56: Espectro de IV da piperitina. 

 
Espectro 57: Espectro de massas da piperitina. 
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Espectro 58: Espectro de RMN1H da piperitina. 
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Espectro 59: Espectro de RMN13C da piperitina. 
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Tabela 19: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para a piperitina 

(De Araújo-Júnior, J.X. et.al., 1997) 

piperitina (CDCl3)  

Posição 

 

s H(ppm), J(Hz): 

 

s C(ppm), J(Hz): 

 

3,46-3,55 (m,2H) 43,4 (CH2) 

1,52-1,57 (m,2H) 25,1 (CH2) 

1,52-1,57 (m,2H) 24,2 (CH2) 

1,52-1,57 (m,2H) 24,5 (CH2) 

3,46-3,55 (m,2H) 47 (CH2) 

------------- 165,3 (C) 

6,29 (d, J=14,2; 1H) 119,9 (CH) 

7,30 (dd, J=11,5; 14,2; 1H) 142,3 (CH) 

6,36 (dd, J=11,5; 14,2; 1H) 131,3 (CH) 

6,57 (dd, J=10; 14,2; 1H) 139 (CH) 

6,61 (dd, J=10; 15; 1H) 126,5 (CH) 

6,54 (d, J=15; 1H) 135,1 (CH) 

------------- 130,3 (C) 

6,90 (d, J=2; 1H) 105,3 (CH) 

------------- 148 (C) 

------------- 147,3 (C) 

6,70 (d, J=8; 1H)  108,3 (CH) 

6,80 (dd, J=2; 8; 1H) 122 (CH) 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

C=O 

α 

β 

γ 

δ 

ε 

ζ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,91 (s, 2H) 101,1 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 

 

O

O

N

O

3

1
2

3

4
5

6
α

βδ

γε

ζ 1'
2'

3'
4'

5'
 



 119 

 

5.5.6. Preparação do ácido-(3,4-metilenonodioxifenil)-2E-propenoico (52) (ácido 
cinâmico) (Silva, E. F. et al., 2002) 
 

O

O

CHO O

O

COOH1) ác. malônico, Py
    piridina

2) HCl
52

α

β
1

2
3

4
5

6

α

β

 
 

           Em um balão de 50 mL de capacidade, equipado com condensador de refluxo, foram 

dissolvidos 5 g (33,3 mmol) de piperonal e 7,5 g (72 mmol) de ácido malônico numa 

mistura de 15 mL de piridina e 0,25mL (2,53 mmol) de piperidina. Em seguida, a mistura 

foi aquecida sob refluxo por cerca de 1,5 h em banho-maria . Ocorreu um rápido 

desprendimento de CO2. A reação se completou após ebulição por 10 minutos adicionais, e 

em seguida, após resfriar foi vertida em 5,7mL de solução de HCl em excesso de água, o 

suficiente para neutralizar a piridina, ocorrendo a precipitação do produto. O ácido ß-

piperonilacrílico, foi filtrado, lavado com água, éter e seco ao ar. Após recristalização com 

ácido acético glacial, o produto em sua forma pura, foi obtido na forma de um sólido 

branco (6,1g) com 96% de rendimento. 

 

p.f. :2380C. 

IV(KBr,cm-1): 

J O-H: 3457 

DVVJ C-H(Csp2): 2922 

J C=O: 1689 

J C=C: 1624-1441 (vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C: 1253 

?C-H: 929 (dobramento de Harom. isolado) 

?C-H: 820 (dobramento de 2Harom. vizinhos) 
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Espectro 60: Espectro de IV para o ácido cinâmico. 

 

 
 

 

Espectro 61: Espectro de massas para o ácido cinâmico. 
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Espectro 62: Espectro de RMN1H para o ácido cinâmico. 
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Espectro 63: Espectro de RMN13C para o ácido cinâmico. 
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Tabela 20: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o ácido cinâmico: 

 

ácido cinâmico (DMSO-d6)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

3,59 (sl, 1H) ------------- 

------------- 168 (C) 

6,2 (d, J=14,2; 1H) 117,1 (CH) 

7,3 (d, J=14,2; 1H) 144 (CH) 

------------- 128,7 (C) 

7,1(d, J=2; 1H) 108,6 (CH) 

------------- 149,3 (C) 

------------- 148,1 (C) 

7,05 (d, J=8; 1H) 106,76 (CH) 

7,0 (dd, J=2; 8; 1H) 124,8 (CH) 

OH 

C=O 

α 

β 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 6,1 (s, 2H) 101,69 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.7. Preparação dos derivados cinamoilas substituídos a partir do ácido-(3,4-

metilenonodioxifenil-2Epropenóico 

 

5.5.7.1. Preparação da amida piperidil do ácido 3-(3,4-metilenonodioxifenil)-2E 

propenóico (derivado cinamoila piperidil substituído)(2) 

 

O

O

O

N

2

α

β
1

2
3

4
5

6

1'
2'

3'
4'

5'

O

O

CHO

a) Cloreto de oxalila
b) CH2Cl2, piperidilamina

Reagentes:

a

b
52

α

β

 
 

Em um balão de 25  mL de capacidade sob atmosfera de N2, foram dissolvidos 0,300 g 

(1,56 mmols) de ácido-(3,4-metilenonodioxifenil)-2E-propenóico em 2 mL de cloreto de 

oxalila. Esta reação ficou sob agitação a temperatura ambiente por 30-40 minutos. A reação 

foi acompanhada por CCF até o consumo final do produto de partida. 

O excesso de cloreto de oxalila foi evaporado à pressão reduzida levando a 

formação de um sólido que foi submetido à etapa seguinte sem purificação adicional. 

Foram adicionados 2 mL de CH2Cl2 (seco) e 1,47 mL (1,56 mmols) de piperidina. 

Após 20 minutos a análise por CCF indicou o término da reação. O solvente foi evaporado 

em rotavapor e o resíduo formado foi purificado por cromatografia flash sobre sílica gel, 

utilizando como eluente uma mistura de hexano-acetato de etila 10 %. Foram obtidos 0,323 

g (80 %) na forma de cristais amorfos de coloração bege. 

 

IV(KBr, cm-1): 

J N-H: 3423 

J C-H(Csp2): 3066-3003 

VDJ C-H(Csp3): 2935 

J sC-H(Csp3): 2854 



 124 

J C=O: 1644 

J C=C: 1593-1496-1443(vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C:1297-1250 

?C-H: 971-931(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H:855-819(dobramento de 2Harom. vizinhos) 

 
 

Espectro 64: Espectro de IV do derivado cinamoila piperidil substituído. 

 

 
 

Espectro 65: Espectro de massas do derivado cinamoila piperidil substituído. 
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Espectro 66: Espectro de RMN1H do derivado cinamoila piperidil substituído. 
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Espectro 67: Espectro de RMN13C do derivado cinamoila piperidil substituído. 
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Tabela 21: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o cinamoil 

piperidil: 

 

cinamoil piperidil(CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

3,6 (sl,2H) 46,8 (CH2) 

1,6 (sl,2H) 26,5 (CH2) 

1,6 (sl,2H) 24,5 (CH2) 

1,6 (sl,2H) 25,5 (CH2) 

3,6 (sl,2H) 43,2 (CH2) 

-------- 165,39 (C) 

6,7 (d, J=15,5; 1H) 115,5 (CH) 

7,6 (d, J=15,5; 1H) 141,9 (CH) 

-------- 129,7 (C) 

7,03 (s, 1H) 106,2 (CH) 

-------- 148,7 (C) 

-------- 148,0 (C) 

6,8 (d, J=8, 1H) 108,3 (CH) 

6,97 (s, 1H) 123,5 CH) 

1 

2 

3 

4 

5 

C=O 

a 

ß 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,98 (s,2H) 101,29 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT. 
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5.5.7.2. Preparação da amida morfolil do ácido 3-(3,4-metilenonodioxifenil)-2E 

propenóico (derivado cinamoila morfolil substituído) (53) 

 

 

O

O

CHO

a) Cloreto de oxalila
b) CH2Cl2, morfolina

Reagentes:

a

b

O

O 53

α

β
1

2
3

4
5

6

O

N

O
52

α

β

 
 

       Em um balão de 25mL de capacidade sob atmosfera de N2, foram dissolvidos 0,300g 

(1,56 mmols) de ácido-(3,4-metilenonodioxifenil)-2E-propenóico em 2 mL de cloreto de 

oxalila. Esta reação ficou sob agitação a temperatura ambiente por 30-40 minutos. A reação 

foi acompanhada por CCF até o consumo final do produto de partida. O excesso de cloreto 

de oxalila foi evaporado à pressão reduzida levando a formação de um sólido que foi 

submetido à etapa seguinte sem purificação adicional. 

 Foram adicionados 2mL de CH2Cl2 (seco) e 1,35mL(1,56 mmols) de mo rfolina. Após 20 

minutos a análise por CCF indicou o término da reação. O solvente foi evaporado em 

rotavapor e o resíduo formado foi purificado por cromatografia flash sobre sílica gel,  

utilizando como eluente uma mistura de hexano-acetato de etila 10%. Foram obtidos 0,325 

g (80 %) da amida 53 na forma de cristais amorfos de coloração bege. 

 

 (rendimento de 80% e p.f.:152oC).  

IV(KBr, cm-1): 

J N-H: 3423 

J C-H(Csp2): 3058  

VDJ C-H(Csp3): 2972-2915 

J sC-H(Csp3): 2854 

J C=O: 1645 
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J C=C: 1617-1494-1461(vibração do esqueleto de anel aromático) 

J C-O-C:1239 

?C-H: 988-926(dobramento de Harom. isolado) 

?C-H:859-821(dobramento de 2Harom. vizinhos) 

 

 

 
 

Espectro 68: Espectro de IV do derivado cinamoila morfolil substituído. 

 

 
Espectro 69: Espectro de massas do derivado cinamoila morfolil substituído. 





 130 

Tabela 22: Deslocamentos químicos de hidrogênio e carbono para o derivado cinamoil 

morfolil substituído: 

 

cinamoil morfolil(CDCl3)  

Posição s H(ppm), J(Hz): 

 

s C
a(ppm): 

3,64 (sl,2H) 42,4 (CH2) 

3,64 (sl,2H) 66,8 (CH2) 

3,64 (sl,2H) 66,8 (CH2) 

3,64 (sl,2H) 46,1 (CH2) 

-------- 165,6 (C) 

6,6 (d,J=15,1; 1H) 123,8 (CH) 

7,6 (d,J=15,1; 1H) 142,9 (CH) 

-------- 129,7 (C) 

6,96 (d,1H) 106,2 (CH) 

-------- 149 (C) 

-------- 148,2 (C) 

6,7 (d, J=8; 1H) 108,3 (CH) 

6,92 (d, J=8; 1H) 114,3 (CH) 

1 

2 

3 

4 

C=O 

a 

ß 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

OCH2O 5,9 (s, 2H) 101,4 (CH2) 
a as multiplicidades dos carbonos foram determinadas por DEPT 
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