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Introdução 

A doença de Chagas é uma grave parasitose, 
causada pelo protozoário flagelado Trypanosoma 
cruzi.1 Segundo dados da Organização Mundial de 
Saúde 16-18 milhões de pessoas encontram-se 
infectadas pelo T.cruzi e 100 milhões estão em risco 
de infecção.1 Um dos problemas em relação a esta 
doença está na limitação das drogas aplicáveis ao 
seu tratamento, uma vez que somente o derivado 
nitroimidazólico benzonidazol (Rochagan) encontra-
se disponível atualmente.1  
Recentemente nós descrevemos a atividade tóxica 

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 são importantes para a atividade tóxica 
exibida, dentre os quais destacam-se a presença da 
função nitrogenada, além da cadeia lateral insaturada 
com cinco átomos de carbono.2 

 

 

 

 

Resultados e Discussão 

Baseados em trabalhos da literatura que evidenciam 
a relação bioisostérica entre o núcleo oxadiazol com 
amidas e ésteres, descrevemos recentemente a 
síntese de dois derivados pertencentes à classe dos  
1,2,4-oxadiazóis (2 e 3).3

 Neste trabalho descrevemos 
a síntese de um novo derivado heterociclico 1,3,4-
oxadiazólico (5), preparado a partir do ácido 4, que é 
facilmente obtido através da hidrólise alcalina da 
piperina 1. 

 
 
 
 

 
A abordagem utilizada para a síntese de 5 

(Esquema 1) teve como etapa chave a reação da 
hidrazina como o respectivo cloreto de ácido, seguida 

de ciclização da acilidrazina obtida, em presença de 
dissulfeto de carbono em meio básico.  

 
 
 
 
 
 

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

Os derivados oxadiazólicos 2, 3 e 5 foram  
devidamente purificados e caracterizados pelos 
métodos convencionais de análise (RMN 1H e 13C; IV; 
EM) sendo então testados contra  epimastigotas de 
T. cruzi. Os dados de toxicidade obtidos encontram-
se mostrados abaixo (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Valores de IC50 dos heterocíclicos obtidos, contra 
epimastigotas de T. cruzi. 

Derivados IC50( µM ) 
Benzonidazol* 2,20 

1 (piperina) 7,36 
2 8,08 
3 15,78 
5 5,76 

* Padrão positivo  

Conclusões 

A metodologia aplicada na síntese dos derivados se 
mostrou satisfatória, com rendimento global em torno 
de 40%. Os resultados obtidos na avaliação da 
atividade tóxica destes derivados confirmam a relação 
bioisostérica entre a função amida e o núcleo 
heterocíclico, com o derivado 1,3,4-oxadiazólico 
apresentando melhor perfil de atividade. Planejamos 
ainda avaliar essas moléculas contra amastigotas do 
protozoário, bem como realizarmos ensaios in vivo.  
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