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Introducéo

Desde a descoberta da doenca pelo médico Carlos
Chagas em 1909 até os dias atuais, foram realizadas
inimeras tentativas de tratamento com os farmacos
nifurtimox e benzonidazol. Diante da baixa eficicia e
elevada toxicidade apresentada por estes, faz-se
necessario a pesquisa de novos agentes
terapéuticos. Para tanto, produtos naturais com
atividade tripanocida tém sido estudados na busca de
novas prototipos anti-parasitarios. No presente
trabalho objetivou-se o isolamento dos metabdlitos
bioativos de Piper aduncum e Piper gaudichaudianum
(1-4), bem como a obtengdo de analogos semi-
sintéticos (5-8), os quais poderiam potencializar a
acdo além de colaborar com estudos iniciais de
relacdo estrutura-atividade (REA).

Resultados e Discussao

Os extratos etandlicos de caules de P.
gaudichaudianum e folhas de P. aduncum foram
submetidos a avaliagdo tripanocida frente a forma
epimastigota da cepa Y de Trypanosoma cruzi,
revelando pronunciada agdo (Cls,= 404,0 e 1124
pg/mL, respectivamente). Esses extratos foram
submetidos &  particdo  liquido-liqguido  com
subsequente fracionamento cromatogréfico,
empregando colunas de fase normal e reversa,
culminando no isolamento dos cromenos bioativos?® 1-
4 (Figura 1), sendo os prenilados mais potentes.
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Figura 1:Cromenos isolados de Piper aduncum e
Piper gaudichaudianum com seus respectivos
valores de Cls, (ug/mL).

As substadncias 1 e 2 tiveram suas estruturas
moleculares modificadas através de reaclGes de
hidrogenacao catalitica e esterificacéo, obtendo-se os
deriv%dos 5-8 (Figura 2).
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Figura 2: Analogos semi-sintéticos 5-8.

O derivado hidrogenado 5 apresentou-se inativo,
evidenciando a essencialidade das ligagbes duplas
presentes no anel pirano e nas unidades isoprénicas.
O éster 6 apresentou-se menos ativo que o protétipo
1, demonstrando a importancia do grupo &cido para a
bioatividade desta classe de substancias. Estes
dados preliminares de REA, foram confirmados com a
obtencéo de 7, a qual apresentou-se também inativa.
A importancia da ligagdo dupla presente no anel
pirano, foi avaliada a partir da obtencdo de 8. Este
analogo, estruturalmente simplificado, apresentou-se
inativo, permitindo-se concluir que esta insaturagéo €
essencial para atividade tripanocida da subunidade
benzopiranica.

Conclusoes

O presente trabalho permitiu a identificacdo dos
cromenos bioativos destas espécies de Piper, aém
de caracterizar um promissor protétipo anti-
chagasico, o acido gaudichaudianico (1), o qual teve
sua bioatividade melhor compreendida através de
estudos de REA.
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