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Introducéao

A doenca de Chagas é uma grave parasitose,
causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi.! Segundo dados da Organizacdo Mundial de
Salude 16-18 milhdes de pessoas encontram-se
infectadas pelo T.cruzi e 100 milhGes estdo em risco
de infecgdo.! Um dos problemas em relagdo a esta
doencga esta na limitacdo das drogas aplicaveis ao
seu tratamento, uma vez que somente o derivado
nitroimidazélico benzonidazol (RochaganO) encontra-
se disponivel atualmente.’

Recentemente nds descrevemos a atividade toxica
da amida natural piperina 1, isolada de Piper nigrum,
e de uma série de derivados sobre formas
epimastigotas e amastigotas do T.cruzi. Os
resultados obtidos demostraram que alguns fatores
estruturais sdo importantes para a atividade tdxica
exibida, dentre os quais destacam-se a presenca da
fungdo nitrogenada, além da cadeia lateral insaturada
com cinco atomos de carbono.?

Seaane

Resultados e Discussao

Baseados em trabalhos da literatura que evidenciam
a relacao bioisostérica entre o nicleo oxadiazol com
amidas e ésteres, descrevemos recentemente a
sintese de dois derivados pertencentes a classe dos
1,2,4-oxadiazéis @2 e 3).°Neste trabalho descrevemos
a sintese de um novo derivado heterociclico 1,3,4-
oxadiazélico (), preparado a partir do acido 4, que é
facilmente obtido através da hidrélise alcalina da

piperina 1.
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A abordagem utlizada para a sintese de 5
(Esquema 1) teve como etapa chave a reacdo da
hidrazina como o respectivo cloreto de acido, seguida

292 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

de ciclizag&o dg acilidrazina obtida, em presenga (?\IE
ii]sﬁg&ge\c;lbon@ ErAathei) 2 < SN
o . [
< 2) NH2NH2 O H
4 CH Cl, (80%) O’<S

N
CS, N’ SH
—_—
KOH, eanol < 5

refluxo (75%)

Esquema 1 Rota sintética para a preparagdo do derivado
1,3,4-oxadiazol 5.

Os derivados oxadiazdlicos 2, 3 e 5 foram
devidamente purificados e caracterizados pelos
métodos convencionais de analise (RMN 'H e *C; IV;
EM) sendo entdo testados contra epimastigotas de
T. cruzi. Os dados de toxicidade obtidos encontram-
se mostrados abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 Valores de ICs, dos heterociclicos obtidos, contra
epimastigotas de T. cruzi.

Derivados ICso( UM )
Benzonidazol’ 2,20
1 (piperina) 7,36
2 8,08
3 15,78
5 5,76

* Padrao positivo

Conclusdes

A metodologia aplicada na sintese dos derivados se
mostrou satisfatoria, com rendimento global em torno
de 40%. Os resultados obtidos na avaliagdo da
atividade toxica destes derivados confirmam a relacao
bioisostérica entre a funcdo amida e o nlcleo
heterociclico, com o derivado 1,3,4-oxadiazélico
apresentando melhor perfil de atividade. Planejamos
ainda avaliar essas moléculas contra amastigotas do
protozoario, bem como realizarmos ensaios in vivo.
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