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Introducao

Ha muito tempo os produtos quimicos sao utilizados
no controle de pragas da agricultura com a intencao de
aumentar a produtividade agricola. No inicio, utilizava-
se apenas um pequeno nimero de compostos
inorganicos, principalmente aqueles cujas formulacoes
envolviam os elementos quimicos cobre e arsénio
(VEIGA et al., 2006). Suas funcdes béasicas na
agricultura incluem a elevacao da producao com
aumento da produtividade, a melhoria da qualidade dos
produtos e a reducao do trabalho (COUTINHO et al.,
2005).

O aumento de rendimento das culturas teve como
consequéncia éxitos comerciais imediatos nos Estados
Unidos da América e na Europa. Sempre que se
manifestava uma escassez de mao-de-obra ou a
mesma era muito dispendiosa, o uso de herbicidas
poupava o trabalho fatigante de controle das ervas
daninhas (infestantes), o que se traduzia em ganho de
tempo para o agricultor. A partir de entao os
pesticidas tém sido vastamente aceitos como
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essenciais na producao de alimentos para uma
populacdo global em expansao (BOLAND et al., 2005).

S6 mais tarde, quando a comunidade cientifica passou
a conhecer melhor os mecanismos de atuacao dos
agrotoxicos organoclorados no meio ambiente e seus
efeitos a saude humana, foi que sua utilizacao
comecou a ser substituida por agrotéxicos nao
inibidores da acetilcolinesterase. Os compostos
organoclorados sao caracterizados pela persisténcia
no meio ambiente e pela tendéncia de acumulacdo na
cadeia tréfica (EL NEMR; ABD-ALLAH, 2004).

Com essa evolucao cientifica, os agrotéxicos
organoclorados, que até entdo cumpriam um papel
fundamental no controle de pragas, foram
gradativamente substituidos por compostos
organofosforados e carbamatos (VEIGA et al., 2006).
Ao contrério dos organoclorados, os organofosforados
apresentam a vantagem de serem mais
biodegradaveis e terem menor tempo de residéncia no
meio ambiente.
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H& mais de 100 anos, os organofosforados e as
hidrazonas vém sendo sintetizados com uma ampla
gama de compostos com diferentes substituintes.
Apesar de quimicamente distintos, os
organofosforados e as hidrazonas possuem um amplo
e semelhante espectro de aplicacdes. Esta afirmativa
pode ser atribuida ao fato de ambos serem utilizados
em areas variadas, compreendendo desde o ramo
agricola, como pesticidas, passando pelo setor
industrial, como, por exemplo, antioxidantes, até a
aplicacao na medicina. Na drea medicinal, tanto os
compostos organofosforados quanto as hidrazonas
tém sido destaque nas ultimas décadas, apresentando
acdo contra as mais variadas patologias. Como
exemplo, pode-se citar os bisfosfonatos, que tém sido
utilizados com sucesso no tratamento de doencas
o6sseas (FERNANDES; LEITE; LANCAS, 2005), assim
como alguns fosforamidatos e fosfatos, que tém
apresentado acao eficaz como antirretrovirais
(VENKATACHALAM et al., 2005).

Ja as hidrazonas tém sido relatadas como substancias
com potencial atividade analgésica, antimicrobiana,
antitumoral, dentre outras (BARREIRO et al., 2002).

O mamoeiro (Carica papaya L.) é uma das fruteiras
mais comuns em quase todos os paises da América
tropical, amplamente conhecido no Oriente ja no inicio
do século XVII, sendo, agora, largamente cultivado na
I'ndia, Sri Lanka, Arquipélago Malaio e em muitos
paises da América do Sul, América Central e Antilhas,
bem como na Africa tropical, Havai e Austrélia (SILVA
et al., 2007).

Responsavel por 47,5% da producao mundial de
mamao, o Brasil se destaca entre os trés maiores
exportadores deste fruto, com 3,3 milhdes de
toneladas/ano. Os paises que ocupam os primeiros
lugares s3o Nigéria e india, respectivamente
(TATAGIBA et al., 2007).

Embora o Brasil seja o 3.° maior produtor mundial,
exporta menos de 1% de sua producao, que
correspondeu a 11% do comércio internacional de
mamao, em 1999. Um dos principais fatores limitantes
a exportacdo de mamao sao as doencas poés-colheita,
principalmente a antracnose, causada por
Colletotrichum gloeosporioides e a podridao peduncular,
causada por diversos fungos, principalmente por C.
gloeosporioides e Phoma caricae-papayae (Tar) Punith.
(Ascochyta caricae Pat.).

O mamoeiro pode ser afetado por diversas doencas,
que constituem o principal fator limitante da cultura,
exigindo medidas adequadas de controle, sem as quais

podem ocorrer grandes danos durante a producao e a
comercializacédo. Os niveis de incidéncia e severidade
sdo usualmente tdo altos que o controle das doencas
é imprescindivel para se obter producées rentaveis e
aceitaveis pelo mercado. Em frutos de mamao, os
fitopatédgenos causam consideraveis perdas pds-
colheita, podendo atingir 75% na fase de
comercializacdo do mamao, estando associadas a
efeitos fisicos ou danos mecanicos, a causas de
origem fisiolégica e bioquimica e a acao de agentes
microbianos (DANTAS et al., 2003).

O objetivo do presente trabalho foi obter novos
compostos a base de fosforilhidrazonas, que possam
substituir os fungicidas comerciais utilizados para
controle de podridoes e doencas pds-colheita, em
mamao.

Este trabalho é parte integrante de projeto de pesquisa
que visa desenvolver compostos que possam
substituir os fungicidas organoclorados aplicados a
cultura do mamao. A contaminacao dos alimentos é
alarmante; produtos como carne, leite, cereais, frutas
e hortalicas ndo sao monitorados sistematicamente
para deteccao de residuos téxicos. Ha alguns estudos
isolados, como o realizado pelo Instituto Biolégico de
Séao Paulo, entre 1997 e 1998, que apontam que 27 %
das frutas comercializadas estdo contaminadas por
agrotéxicos e, dessas, 20% com residuos proibidos.
Nas hortalicas, a contaminacao ainda foi mais elevada,
44% das amostras apresentaram residuos téxicos
(GORENSTEIN, 2000).

Material e Métodos

Todos os solventes utilizados nas reacdes e nos
métodos de purificacdo foram previamente destilados.
Os pontos de fusdo, nao corrigidos, foram
determinados em aparelho Buchi 510.

A técnica de cromatografia em camada fina foi
realizada utilizando-se placas de aluminio Kiessel Gel
60 F 254, com 0,2 mm de espessura, sendo reveladas
em |ldampada ultravioleta com comprimento de onda de
254 nm.

Na técnica de cromatografia em coluna aberta utilizou-
se como adsorvente gel silica 60, Merck, com
particulas de 35-70 mesh. A remocéao dos solventes
foi feita em evaporador rotatério Fisatom modelo 820.

Os equipamentos utilizados para a caracterizacao dos
compostos foram:

v Cromatdgrafo de fase gasosa acoplado a
espectrometro de massas, modelo Saturn 2000-
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Varian. As condicoes de andlise foram: coluna VF-5ms
(30 x 0,25 x 0,25mm); temperatura 150-180°C/1’-
10°C/min — 290°C/10’; injetor 270°C; EM trap 220°C,
manifold 60°C trxline 250°C ionizacao El (70eV);

v' EspectrOmetro de ressondncia magnética nuclear
de 'H (400MHz), '*C (50MHz) e ®'P (162MHz) Bruker
modelo AC-200 e Avance. Os espectros foram
obtidos utilizando-se tetrametilsilano (TMS) ou o
préprio solvente como referéncia para os nucleos de
"H e '3C. Para o nucleo de 2'P, foi utilizado o &acido
fosférico 85% como referéncia externa. Os solventes
deuterados sao especificados em cada caso, sendo os
deslocamentos quimicos medidos em ppm e as
constantes de acoplamento em Hertz (Hz).

Sintese dos fosfonatos de dialquila

A sintese dos fosfonatos de dialquila foi realizada
segundo Kosolapoff e Maier (1973). Em um balao
bitubulado de 200 mL, equipado com um funil de
adicao continua, condensador de refluxo e munido de
um borbulhador, capaz de impedir a entrada de
umidade e ao mesmo tempo permitir a saida do acido
cloridrico (HCI) liberado na reacao, adicionou-se o
alcool correspondente. Em seguida, através de funil de
adicao, gotejou-se cuidadosamente o tricloreto de
fésforo (PCl,) recém destilado, sob agitacéo
magnética, mantendo-se a mistura reacional a uma
temperatura em torno de O °C. Quando cerca da
metade do PCI3 tinha sido adicionado, observou-se
forte desprendimento de HCI.

Ao término da adicdo, submeteu-se o contetdo do

baldo a um aguecimento (50 °C) por aproximadamente
1 hora. Finalmente, colocou-se a mistura reacional sob
véacuo a fim de que fosse retirado todo o HCI residual.

O manuseio do PCI, deve ser extremamente
cuidadoso, pois 0 mesmo ¢ instavel por ser facilmente
hidrolisado, através de uma reacao altamente
exotérmica. Isto é devido ao poder eletrofilico do
atomo de fésforo, que esta ligado a trés atomos de
cloro (COTTON, 1988).

Sintese das dialquilfosforilidrazinas

A sintese das dialquilfosforilidrazinas foi realizada de
acordo com Ji et al. (1988). Em um balao bitubulado
de 100 mL, munido de condensador de refluxo e funil
de adicao continua, adiciona-se quantidades
estequiometricamente calculadas de hidrazina e
hidréxido de sédio dissolvida em volumes iguais de
agua destilada e alcool etilico.

No funil de adicdo é colocado o respectivo fosfonato

de dialquila e tetracloreto de carbono com excesso de
40%. Com o baldo imerso em banho de gelo e sob
agitacao magnética, comeca-se a adicdo, gota a gota,
do conteudo do funil. Ao funil da adicdo, deixa-se a
mistura reacional sob agitacdo até que o banho atinja
a temperatura ambiente e em seguida por mais 1 hora
a 50 °C.

Ao término da reacdo, adiciona-se ao baldo cloreto de
metileno (CH,CL,) e igual volume de 4gua destilada.
Transfere-se todo o contetido do baldo para um funil
de separacao de tamanho adequado. A fase organica é
entao separada da fase aquosa. Este procedimento de
extracao é repetido por mais duas vezes. Finalmente,
adiciona-se a fase orgéanica sulfato de magnésio
(MgSO0,) anidro, agita-se por alguns segundos,
filtrando-se em seguida e evaporando-se o solvente
através de um rotavapor.

Sintese das dialquilfosforilidrazonas

Em um baldo monotubulado de 50 mL adiciona-se a
fosforilidrazina solubilizada em 3 mL de EtOH, o
aldeido correspondente previamente dissolvido em 3
mL de EtOH seguidos de duas 2 gotas de HCI 37%.
Mantém-se a mistura reacional sob agitacao a
temperatura ambiente. Terminado o tempo de reacao,
0 meio reacional é vertido em agua destilada gelada e
deixada em banho de gelo por meia hora, depois
filtrado a vacuo e seco ao ar.

Calculo do rendimento

O rendimento de cada reacao foi realizado através da
estequiometria da reacdo. Através desta podemos
calcular quanto de produto seria obtido através da
reacdo. O rendimento entdo é calculado em relacédo a
esta quantidade considerada como 100%. Desta
forma, teremos:

Rendimento (%) = (m,x100) x m, 1

onde:
m - massa obtida do produto sintetizado.
m_ - massa calculada do produto sintetizado.

Resultados e Discussao

Os compostos sintetizados possuem a seguinte
estrutura (Figura 1):

L A
RO// \NH/N\ X
RO
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R — Etil; propil; isopropil e isobutil.
X =0,YeZ = CH;

=S,YeZ = CH;

=NH,YeZ = CH;

=NH,Y =NHeZ = CH;
=NH,Y =CHeZ = NH.

X X X X

Figura 1. Estrutura dos compostos sintetizados.

O processo de sintese ocorreu em trés etapas, a rota
sintética é apresentada na Figura 2. A primeira etapa
é a sintese do fosfonato de dialquila. A segunda etapa
é a formacao das dialquilfosforilidrazinas. A terceira e

ultima etapa foi a obtencao da dialquilfosforilidrazonas.

W2 T N

o 2
4
NN o
rRo” [ N7 x
RO

' NH2NHp.H20, CCly 2

PCl; + 3ROH —= T — P
N 1N oNHy ——
Ro/)D H  NaOH,EOH, O Ro” / l‘\l/ 2 "Eton, Hal
RO RO

H H

Fosfonato de dialquila Dialquilfosforilhidrazina Dialquilfosforilhidrazona

Figura 2. Etapas de obtencdo das
dialquilfosforilidrazonas.

Sintese dos fosfonatos de dialquila

Na Tabela 1 observa-se os rendimentos dos
fosfonatos de dialquila simétricos apds 4 horas no
evaporador rotatério. Verifica-se que os compostos 2
e 4 obtiveram rendimentos de 80% e 90%,
respectivamente. Embora os rendimentos dos
compostos 1 e 3 sejam inferioriores, tais percentuais
sao considerados satisfatérios em se tratando de
sintese quimica. Estes compostos sao intermediarios
na obtencao das dialquilfosforilidrazonas. Todos os
compostos obtidos nesta primeira etapa possuem
aspecto liquido incolor.

Tabela 1 - Rendimentos dos fosfonatos de dialquilas
obtidos.

Compostos N .° R Rendimento (%)
1 -CH,CHjs 65
2 -CH,CH,CHs 80
3 -CH(CHs), 72
4 -CH,CH(CHs), 90

A formacao dos fosfonatos de dialquila envolve um
sistema de reacodes do tipo SN2 (KOSOLAPOFF,;
MAIER, 1973), onde ocorre o ataque do alcool ao
tricloreto de fésforo gerando o fosfito de trialquila.
Como o meio reacional estava acido, ocorreu a
protonacao do fosfito de trialquila, através dos pares de
elétrons do oxigénio, formando um cation trivalente, que
é entao atacado pelo cloreto no carbono do grupo
alquila, formando o fosfonato de dialquila e o cloreto de

alquila correspondente (Figura 3).

50 T
PCl3 + 3ROH — + RCI + 2HCI

p
RO

Figura 3 - Obtencéo do fosfonato de dialquila.

H

Sintese das dialquilfosforilidrazinas

Na Tabela 2, verifica-se que hd uma variacéo entre
65% e 91% no rendimento das
dialquilfosforilidrazinas. Trés compostos apresentaram
rendimentos superiores a 80%. Somente um
composto apresentou rendimento de aproximadamente
65%. Entretanto, este rendimento também é
considerado satisfatério, em se tratando de sintese
quimica. Nesta segunda etapa, observou-se que todos
os compostos obtidos também possuem aspecto
liquido incolor.

Tabela 2 — Rendimentos das dialquilfosforilidrazinas.

Compostos N° R Rendimento (%)
5 -CH,CH, 65
6 -CH,CH,CH3 91
7 -CH(CHs)2 85
8 -CH,CH(CH;), 90

A sintese das dialquilfosforilidrazinas, também
denominadas acido fosforoidrazidico éster de dialquila,
ocorreu segundo a reacao de Todd-Atherton
modificada (ATHERTON; OPENSHAW; TODD, 1945;
ATHERTON; TODD, 1947; Jl et al., 1988). As
sinteses destes compostos envolvem um sistema
bifasico onde sdo utilizados tetracloreto de carbono,
agua e etanol em meio alcalino segundo a reacao de
Todd-Atherton modificada, conforme o esquema a
seguir (Figura 4). A dgua e o etanol funcionam como
solventes, ja que a hidrazina é solivel em ambos os
solventes e o tetracloreto de carbono € o eletréfilo.
? 7

i

RO—P_* NHoNH, NaoH, EtOHIH,0, CCly RO—P
————

{ 1)0°C 0mn.260C,3h RO |

H

NH, + NaCl + CHCl; + H,O

-

R = butil ou isobutil
R = Etil, propil, isopropil e isobutil.

Figura 4 — Obtencdo das dialquilfosforilidrazinas.
Sintese dos dialquilfosforilidrazonas

A partir do intermediério chave
(dialquilfosforilidrazinas), os derivados
fosforilidrazénicos foram obtidos explorando a classica
condensacao catalisada por 4cido com os respectivos
aldeidos, a temperatura ambiente (Figura 5).

Observa-se variacdo de rendimento de 21% a 95%.
Esta variacao esta relacionada com o aldeido utilizado
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na reacao, onde se obteve menores rendimentos
quando utilizou-se X= (4,5) NH e x= (2) NH. Das 14
substancias, somente 4 sao liquidas, onde 3 possuem
alta viscosidade e intensa coloracao (Tabela 3). Apds
a reacao de sintese, foram obtidos cinco compostos
com aspecto liquido e nove com aspecto sdlido.

o
it X J HCl cat ﬁ A
B . N _P~Nf
Rogj/ NHNH, \ / T HOHO/ ™
_

R = Etil (5) , propil ( 6), isopropil (7), isobutil (8).
X=0,S,NH

R=etil (5)-X=0(5a),etil (5)-X=NH (5b),etil (5)-X=(4,5)NH (5c).

R = propil (6) - X= O ( 6a), propil (6) - X=S( 6b), propil ( 6) - X= NH ( 6¢ ), propil (6 ) - X= (4, 5)NH ( 6d).
R = isopropil ( 7) - X= 0 ( 7a) , propil ( 7) - X=S( 7b).

R = isobutil (8) - X= O ( 8a), isobutil (8) - X= S( 8b), isobutil (8) - X= NH ( &),

R = isobutil (8) - X=(2) NH (8d), isobutil (8) - X= ( 4,5) NH ( 8¢).

Figura 5 — Obtencéo das dialquilfosforilidrazonas

Tabela 3 - Dados de massa molecular, rendimento,
ponto de fusao e aspecto fisico dos compostos
sintetizados.

N.° Massa Rend.(%) P.F.( °C) Aspecto fisico
Molecular

5a 246 - Liquido castanho

5b 231 61,4 Liquido viscoso vinho

5c 246 23,3 - Sélido branco

6a 274 85,9 58-61 Sélido marrom

6b 290 92,3 71-73 Solido amarelo

6¢C 273 - - Liquido viscoso preto

6d 274 21,0 - Sélido castanho

7a 274 70,2 144- 146 Sélido marrom

7b 290 57,5 - Liquido castanho

8a 302 84,0 79-81  Solido amarelo

8b 318 81,3 92-94  Sélido amarelo

8c 301 - - Liquido viscoso preto

8d 302 31,7 Sélido branco

8e 302 35,7 Sélido branco
Conclusao

Foram sintetizadas 14 novas substancias através de
trés etapas facilmente reprodutiveis em nivel
laboratorial e industrial.

Vale destacar que estas substancias devem ser
avaliadas em relacao aos seus potenciais como
fungicidas contra fitopatégenos da cultura de mamao,
0s quais atacam os frutos e ocasionam elevadas
perdas na pds-colheita.
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