6. CONCLUSAO

Diante do quadro apresentado, resulta claro que o desen-
.volvimento e a utilizagdo da tecnologia das células a com-
bustivel somente serdo possiveis se houver um apoio signifi-
cativo, pelo menos nos proximos 10 anos. Mais ainda, é
preciso que os investimentos na 4rea ndo sejam encarados
como de rapido retomo.

A simples transferéncia de tecnologia de paises como os
EUA pode resultar em pendéncias ulteriores pois a maioria
dos componentes das células seriam especificamente desen-
volvidos pelo parque industrial do pais de origem., Neste
caso, uma altemativa que poderia ser mais vidvel seria o
estabelecimento de um programa de cooperagdo intema-
cional em que a capacitagdo da indistria para o fomecimen-
to dos componentes fosse feita em ambos os paises, cada
qual se encarregando de algumas partes, de acordo com
a conveniéncia e facilidade economicas.
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INTRODUCAO

A utilizagdo de inseticidas tem sido alvo de grande polé-
mica atualmente. Os criticos discutem os efeitos prejudi-
ciais na vida selvagem e na saide humana e os defensores
falam das vidas que foram salvas como resultado do aumen-
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to de producdo agricola e do combate a doengas como ma-
laria.

Na verdade é dificil imaginar a eliminagdo de inseticidas.
A tendéncia é de procurar compostos biodegradéveis com
o minimo de efeitos colaterais e 0 maximo de efeitos espe-
cificos contra os insetos.



Neste trabalho apresentamos alguns aspectos do desen-
volvimento de piretréides como uma classe de inseticidas
muito utilizados nos dias de hoje.

Piretroides s@o inseticidas de origem vegetal. A descober-
ta e a evolugdo da classe de inseticidas piretroides tém segui-
do uma seqiiéncia classica que consiste na observa¢do da
atividade num extrato natural, isolamento e identificagdo
dos compostos responsaveis pela atividade e, em seguida,
sintese de andlogos mais ativos.

O piretro é um inseticida natural obtido da trituragdo
das flores de algumas plantas pertencentes ao género
Chrysanthemum, familia Compositae, espécie cinera-
riaefolium, cultivado originariamente na Dalmatia'? (atual
Yogosldvia) e atualmente nas regides montanhosas do Qué-
nia, Bdlcas, Tanzédnia, Equador, Ruanda, Japdo, Nova
Guiné, Sul da Africa, Brasil, etc.

Figura 1. Flores do Chrysanthemum cinerariaefolium com vérios
estagios de desenvolvimento.
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Figura 2. Estrutura dos seis constituintes ativos do piretro.

No Brasil, a colheita das flores acontece no periodo de
novembro a dezembro e, as vezes, até fevereiro no extre-
mo sul do pafs. A produgdo é quase toda exportada.

A Figura 1'® mostra os estigios do desenvolvimento
do Chrysanthemum cinerariaefolium, sendo que os estagios
5 e 6 representam a época de maior produgdo de piretrina.

A atividade inseticida do piretro ja foi observada desde
o século XIX. A porcentagem do principio ativo encontrada
nas flores € da ordem de 0,7 a 3%?2, porém as porcentagens
acima de 13 foram encontradas somente em variedades
selecionadas.

Estudos cientificos do piretro foram feitos no periodo
de 1910 a 1916 por Staundinger e Ruzicka, sendo seus
resultados somente publicados em 1924,

No ano de 1924, eles descobriram que os componentes
ativos do piretro, as piretrinas, sdo ésteres formados pela
combinagdo de dois 4cidos, 2,2-dimetil-3-(2-metil-1-pro-
penil)-1-ciclo-propanocarboxilico (4cido crisantémico) e
2,2-dimetil-3 (2-metoéxicarbonil-1-propenil)-1-ciclopropano-
carboxilico (4cido pirétrico), e trés 4lcoois: piretrolona,
cinerolona e jasmolona. Os ésteres do acido crisantémico
sdo chamados piretrina I, cinerina I ¢ jasmolina I, respecti-
vamente, sendo conhecidos coletivamente de PIRETRINAS
I, e os ésteres do 4cido pirétrico sdo chamados piretrina II,
cinerina II e jasmolina II e coletivamente de IRETRINAS
II (Figura 2). ‘
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Apesar da introdugio de inseticidas sintéticos, o uso do
piretro tem aumentado muito devido a sua baixa toxidez
para mamiferos, aliada com sua alta atividade inseticida
e acdo ripida knockdown (alguns segundos) contra insetos
voadores, sendo estes fatores importantes para o seu desen-
volvimento. Ao contrdrio dos inseticidas organoclorados,
organofosforados e carbamatos, os constituintes do piretro
ndo sio persistentes e ndo deixam residuos toxicos, sendo
necessirias apenas pequenas quantidades para a aplicagdo.
S0 excelentes inseticidas para uso em aerosol destinado a
aplicaggo em lugares pablicos, onde a toxidez e os residuos
de inseticidas comuns provocariam problemas sérios. De
um modo geral, os piretros controlam certos tipos de inse-
tos com mais eficiéncia e oferecem maior seguranca para os
mamiferos do que muitos inseticidas organicos sintéticos.

Apesar das grandes vantagens que as piretrinas apresen-
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Figura 3. Alguns componentes sintéticos.
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tam, existem alguns fatores que.dificultam o seu. uso,
destacando-se o custo, a dificuldade de conservagdo de
extratos e a instabilidade na presenga do ar ¢ da luz. Estas
condigdes respondem pelas desvantagens no uso do controle
agricola. A produgdo natural das piretrinas depende basica-
mente das condigdes climiticas para o crescimento e da
época de colheita do Chrysanthemum cinerariaefolium e,
assim, pequenas quantidades podem ser extraidas?.

Com a descoberta dos constituintes ativos dos piretr6i-
des naturais, foram investigados piretréides sintéticos
anélogos com o intuito de estudar os principios que gover-
nam sua atividade e descobrir inseticidas mais simples e
mais potentes. Novos compostos tém sido descobertos,
apresentando melhor atividade inseticida e, até mesmo,
mais ripido knockdown que os esteres naturais. Em alguns
casos, verificouse um aumento da fotoestabilidade e dimi-
nuigdo da toxidez acs mamiferos. Mesmo assim os consti-
tuintes naturais ainda tém grande aplicagdo, principalmente
no uso doméstico.

O 4cido crisantémico (/) foi o primeiro dos cinco com-
ponentes do éster natural a ser sintetizado®. A sintese do
4cido crisantémico (/) (Figura 3) e das ciclopentalonas®
abru novos caminhos para a obtengdo de piretroides
sintéticos, surgindo a aletrina (2) (Figura 3) como o pri-
meiro piretrdide sintético a ser produzido comercialmen-
te*. Alguns andlogos sintéticos dos ésteres do 4cido cri-
santémico, como bioaletrina (3) (Figura 3) (DLsy contra
moscas 0,10 mg/inseto) e bioresmetrina (4) (Figura 3)
(DLs, = 0,005 mg/inseto), sfo superiores s substancias
naturais na agfo contra os insetos, mas continuam com o
problema de fotolabilidade.

A situagdo tomou novo rumo, no principio da década de
70, com a descoberta de novos piretroides sintéticos alta-
mente ativos e também fotoestaveis, possibilitando seu uso
na agricultura.

Os piretréides sintéticos recentes estdo entre os insetici-
das mais potentes e seguros conhecidos até hoje. O novo
desenvolvimento de pesticidas sintéticos relacionados com
as piretrinas naturais é, portanto, uma 4drea de desafio para
aplicagdo pratica de muitos aspectos da quimica organica.

EFEITO DAS MODIFICACOES ESTRUTURAIS NA
ATIVIDADE DE PIRETROIDES

Neste trabalho ressaltam-se apenas algumas modifica-
¢Oes nas caracteristicas estruturais dos piretréides, procu-
rando enfatizar determinados pontos de utilidade nas pro-
priedades desses compostos.

A estereoquimica dos piretréides tem influéncia vital
na atividade inseticida. Os (1S)-(—)-frans-crisantematos
sdo praticamente inativos em comparagdo com os (IR)-
(+)- trans crisantematos, (estereoquimica encontrada no
produto natural).

A piretrina I (5, Figura 4), a mais ativa das piretrinas
naturais, é um dos mais potentes inseticidas naturais conhe-
cidos até hoje®, e suas caracteristicas estruturais podem ser
:onsideradas como prot6tipo do grupo dos piretroides
naturais.
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Figura 4. Estrutura e atividades relativas de alguns piretroides.
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Pesquisadores demonstraram que pequenas alteragdes
constitucionais e configuracionais, tanto na unidade corres-
pondente ao 4cido como na parte alcodlica dos ésteres
piretroides, podem ter grande influéncia na atividade inse-
ticida.

Estudos tém mostrado que insaturagGes na cadeia lateral
alcodlica no grupo cis-butadienil da piretrina I (5, parte A,
Figura 4), sdo necessdrias para ter atividade inseticida®. Por
outro lado, a alta atividade de S-biolatrina (6, Figura 4)
contra moscas, mostra que um sistema conjugado na parte
A ndo é necessério. _

A benzilretrina® (7, Figura 4) apresenta um grupo aro-
matico na parte A da molécula, mas o mesmo nio altera
significativamente sua atividade. Mas, a sua sintese dificil,
junto com uma atividade inseticida insuficiente, ndo justifi-
cou sua produgdo comercial. -

A atividade da benzilnortrina® (8, Figura 4) revela que o
sistema de anel envolvido na parte B pode ser modificado
e simplificado, substituindo a metila por hidrogénio. Este
resultado estimulou o desenvolvimento de sinteses com
variagGes mais significativas na parte B da molécula. A bio-
resmetrina® (9, Figura 4), mostra uma melhora na atividade
inseticida. Evidéncias quimicas e espectroscopicas® indica-
ram que o anel furano da bioresmetrina contribui para a
fotossensibilidade. De fato, a fenotrina (10, Figura 4), ape-
sar de mostrar menor atividade inseticida do que a biores-
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metrina, apresenta maior estabilidade ao ar ¢ 4 luz e é
mais facil de ser sintetizada®.

Modificagdes aciclicas na parte B da molécula ndo pro-
duziram bons resultados, como exemplo, a butetrina*
(11, Figura 4) mostrou atividade inseticida relativamente
diminuida.

Com excegdo dos epimeros inseridos em 12, a incorpo-
ra¢do de substituintes no grupo CH, da fenotrina (10) e da
bioresmetrina (9, posigdo 1, Figura 4) responde pela dimi-
nui¢do da atividade inseticida.
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Outro aspecto que merece destaque é a variagdo da ca-
deia lateral do 4cido crisantémico (parte D do éster, Figura
4). Tomando-se como referéncia a bioresmetrina, constata-
se que a atividade inseticida é aumentada com a presenga
do cis-butenil* na unidade D (Figura 5). A substituigdo do
grupo isobutenil por cis-butadienil* (Figura 5) produziu
um inseticida ainda mais potente, porém instivel e de
sintese mais dificil. Grupos halovinilicos aumentam a ativi-
dade inseticida e conferem maior estabilidade do que a bio-
resmetrina.

Atividade Relativa

A Moscas Besouros
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—_— 1600 1600
- —- 2000 3900
- t100 1700

Figura 5. Mudangas na cadeia lateral (D) da parte acida.
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Tomando-se a fenotrina (10, Figura 6) como referéncia,  toestabilidade. Substituicdo dos édtomos de cloro por

jd que é mais fotoestavel do que a bioresmetrina, e substi-
tuindo-se as metilas por cloro obtém-se a biopermetrina

(13, Figura 6), com excelente atividade inseticida e fo-  na atividade.
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Figura 6. Halopiretroides.
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dtomos de bromo no estereocisomero com configuragdo
cis (14, Figura 6) produziu um aumento mais significativo
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Outra modificagdo testada na fenotrina, além de introdu-
¢d0 de halogénios, envolveu a introdugdo do grupo ciano
(15 e 17, Figura 6). Comparagdo entre os compostos 15 e
16 (Figura 6) mostrou que o éster cis (/6) é mais ativo
do que o trans (15). Em ambos os casos a configuragdo
na posicdo 1 é 1R, condi¢do necessdria para a atividade
inseticida. '

De um modo geral os ésteres de é4cidos carboxilicos
di-halovinilicos ciclopropanos (Figura 6), aparecem como
os mais potentes inseticidas encontrados até hoje, dotados
de baixa toxidez para mamiferos e, principalmente, maior
estabilidade na presenga do ar e da luz que os outros
piretrbides.

A presenga do grupo ciano produz mudangas drésticas
na atividade inseticida, principalmente quando a configura-
¢do desse grupo -CH(CN)- € S. A decametrina (17, Figura
6) demonstrou excepcional atividade contra moscas e
besouros® (DLso, = 0,0003 mg/inseto), sendo vinte vezes
mais ativo do que a bioresmetrina.

A majoria dos inseticidas ativos discutidos até aqui
deriva-se do 4cido ciclopropanocarboxilico, com o anel
de tré&s membros contendo dois grupos metila geminais
¢ um grupo @-vinil substituido. O fenvalerato’ (18), um
dos mais recentes compostos com grande atividade inseti-
cida, é o unico componente ativo desta geracdo que ndo
apresenta o anel ciclopropano em sua estrutura,

Q.

m o
18 N cl

Elliott e Janes’ registzaram, em uma revisdo bibliogrifi-
ca, um estudo mais detaihado sobre influéncias das varia-
¢Ges estruturais nos inseticidas piretréides. Nosso objetivo
foi apenas enfatizar, de uma maneira geral, alguns pontos
relevantes das modifica¢Oes estruturais, mostrando a meto-
dologia no desenvolvimento desta classe de agrotoxicos.

SINTESE DE ACIDOS PIRETROIDES

Como foi visto no comego deste trabalho, a descoberta
dos constituintes ativos dos piretrdides naturais incentivou
a pesquisa em dire¢do a andlogos sintéticos, buscando sem-
pre compostos mais simples, mais potentes, fotoestaveis,
menos toxicos e biodegraddveis.

As sinteses de piretr6ides envolvem métodos de prepa-
ragOes de dcidos piretroides (crisantémico, pirétrico e ané-
logos), e dos 4lcoois para subseqiiente esterificagfo. Vamos
nos concentrar nas sinteses que envolvem preparagses
da parte 4cida.

Nio ¢ nossa intengdo neste trabalho apresentar todos os
métodos de sintese, mas apenas citar alguns exemplos.

Como ja citamos, com exce¢do do fenvalerato (18), os
inseticidas mais ativos desta classe sgo derivados do 4cido
ciclopropanocarboxilico. A sintese mais utilizada tanto em
laboratério como em escala industrial é a adi¢do de dia-
zoacetatos a dienos.
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Staundinger e Ruzicka® sinterizaram o crisantemato de
etila (21) pela reagdo de adigdo (2 + 1) do 2,5-dimetil-2,4-
-hexadieno (19) com diazoacetato de etila (20). O dieno
usado ndo estava puro e nio foi utilizado catalisador.
obtendo-se um rendimento de apenas 14% (Esquema 1).

Esquema 1

}‘\_:<‘ NaCH — COOCHg —omm L

— COOCHS

IX] 20 2

Campbell e Harper'® aperfeicoaram esta reagdo, utili-
zando dieno puro, catalisador (cobre/bronze) e alta tempe-
ratura, obtendo um rendimento de 64% (cis:trans, 1:3).
Este rendimento aumentou quando se utilizou acetato de
rodio como catalisador.

Esta sintese com o diazoacetato de etila (20) é uma rea-
¢80 de aplicagdo geral e tem sido usada para preparar varios
icidos piretroides, residindo o problema principal na pre
paragdo dos dienos.

Enquanto esta sintese, que envolve a introdug¢do do
carbono correspondente ao C-1 do crisantemato de etila
(21) pelo éster diazoacético, utiliza uma das reagSes mais
importantes para a obtencdo de 4cidos piretrdides, existem
outras rea¢Ses envolvendo a incorporagdo de C-2 e C-3.

A sintese do piretrato 22 a partir do diazopropano e
do (E, E)-2-muconato de metila’! (23), mostra um exem-
plo de adi¢do de C-2 (Esquema 2).

Esquema 2
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Outro exemplo de introdugdo de C-2 é a adigdo do
isopropilideo de difenilsulfonio (24) ao metilsorbato de
metila'? (25) para a preparagio do crisantemato de metila
(26) (Esquema 3). Apesar da pureza do produto, a comple-
xidade dos reagentes e as condigOes restritas dessa rea¢do
deixam este caminho de sintese comercialmente imprati-
cével,

Esquema 3
== 5Phe
24

€O,CHy

28 26

A mesma metodologia pode ser utilizada para sintetizar
andlogos dos crisantematos de metila com substituintes
diferentes no anel ciclopropano e na dupla carbono-carbono
(26), a partir do 4-oxobutenoato de etila (27) pela adigdo
de dois ilideos de fosforo com diferentes substituintes!®
(Esquema 4).



Esquema 4
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Vale salientar que ésteres de frans caronaldeido (28)
sdo intermedidrios muito importantes nas sinteses de dcidos
piretrbéides frans (Esquema 4), da mesma maneira que o
isdbmero cis-30 é importante na sintese de dcidos piretroi-

des cis'® (Esquema 5).

Esquema §
CBry PPh
/! .4 3 BI
OCH  cootBu Br CoptBu
Cls —30 3

p—TosOH,A,CeHg

Br CooH

Uma alternativa envolvendo a introdugdo do C-3 foi

desenvolvida por Martel e Juynh!®, onde a sulfona 33
¢ adicionada ao dimetilacrilato de etila (34) na presen-

¢a de base (Esquema 6).
Esquema 6
77N G0y CH CH
>._\_ _ArsoNo >—\_ E2]
—_— ——————————
Br SO2Ar
E
— H
base H COCHCHS
(*)- Trons

Em outra sintese mais recente', o 4cido crisantémico

(1) é obtido pela reagdo do carbeno 35, (formado a partir
de acetona e acetileno) com o dlcool 36. O produto 37
¢ reduzido seletivamente, dando o composto 38, poste-
riormente oxidado ao 4cido (Esquema 7).
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Todas as sinteses apresentadas fornecem racematos,
sendo que um dos enantidmeros é inativo. Por isso, foram
realizados virios trabalhos de sinteses estereosseletivas

(+)-3-careno'™'®,  (+)-2-pineno'®, (4)-limoneno?* ou

ainda o anidrido cardnico®! como ponto de partida.
Mais recentemente, uma nova metodologia utilizando
uma etapa com redugfo microbiologica® permitiu pre-

utilizando compostos oticamente ativos, tais como:
Esquema 7
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parar o icido (1R, 3S)-cis-crisantémico (/b) de uma ma-
neira altamente seletiva a partir de 2,2 5,5 -tetrametil-1 4-
-ciclohexanodiona (39) (Esquema 8).

Para concluir, nota-se uma forte tendéncia para substi-
tuir os inseticidas tradicionais pelos piretrdides, como inse-
ticidas de agfio geral, cuja desvantagem principal, a insta-
bilidade na presenga do ar e da luz, estd sendo resolvida.
O alto custo estd sendo contrabalanceado pelo uso de efei-
tos sinergéticos de substancias que aumentam a atividade
inseticida. Além do mais, novas alternativas sintéticas
prometem baixar mais ainda esse custo.
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Devido a constantes interrupg¢Ses no abastecimento
d’4gua em nosso laboratorio, idealizamos um pequeno dis-
positivo de seguranga simples e barato capaz de desligar o
sistema elétrico quando acontece alguma interrup¢do no
referido abastecimento e religi-lo quando o fluxo se res-
tabelece. Apesar de estarem ja publicados varios sistemas
com esta finalidade! "¢, acreditamos que o dispositivo
descrito a seguir (ver Fig.) é de ficil montagem com pegas
disponiveis no mercado local.

O nosso dispositivo € construido usando como peca
prncipal um tubo de PVC rigido (A) de 42mm de dia-
metro extemo, do tipo normalmente usado em instala-
¢Oes hidraulicas e vendido como cano de 1 1/4”, fechado
nas duas extremidades por dois tampGes (B) também de

PVC. Na parte superior deste tubo existe uma saida para
4gua (C) a cerca de 50mm do tampdo superior. Dentro do
tubo A ¢ introduzida uma béia de plastico (D), do tipo
usado em tanques de combustivel de automéveis. Esta
boéia estd ligada através de uma haste de latdo (F) ao disco
de nylon (E) que aciona o microswitch (M)®.

O dispositivo funciona da seguinte maneira: a dgua pro-
veniente do tubo de saida de um condensador, o qual estd
sendo utilizado em uma destilagdo ou uma operagdo de re-
fluxo, por exemplo, passa através de um tubo T (G) que
esta conectado ao tubo (A) através do tampdo (B) inferior.

O fluxo d’4gua no dispositivo é controlado por uma
pinga de Mohr (H) que divide o fluxo entre ele ¢ a saida
lateral C.
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