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Introducéao

A amida natural pperina (L, Figura 1), extraida de
Piper nigrum em alto grau de pureza e elevados
rendimentos (6-7%)" possui diversas atividades
biolégicas relevantes descritas na literatura, como
exemplo destacamos sua atividade leishmanicida e
antitumoral. Recentemente nosso grupo de pesquisas
descreveu a atividade toxica desta amida natural e de
uma série de derivados sobre formas epimastigotas e
amastigotas do Trypanosoma cruzi, agente etiologico
da doenca de Chagas. Os resultados obtidos
demostraram que alguns fatores estruturais s&o
importantes para a atividade toxica exibida, dentre os
quais destacam-se a presengca da funcao
nitrogenada, além da cadeia lateral insaturada com
cinco atomos de carbono.?

Figura 1. Estrutura da amida natural Piperina.

Resultados e Discussao

Baseados em trabalhos da literatura que
evidenciam a relagcdo bioisostérica entre o nucleo
oxadiazol com amidas e ésteres,® descrevemos
recentemente a sintese de um novo derivado
heterociclico 1,3,4-oxadiazolico 4,* preparado a partir
do acido 2, que é facilmente obtido através da
hidrélise alcalina de 1°. O oxadiazol 4 apresentou
atividade toxica contra formas amastigostas do T.
cruzi.* Dando continuidade a esta linha de pesquisa,
neste trabalho descrevemos a preparacdo de uma
série homdloga de derivados S-alquilados, obtidos a
partir do 1,3,4-oxadiazol 2(3H)-tiona 3 (Esquema 1),
com o objetivo de avaliarmos suas atividades téxicas
contra o T. cruzi e obtermos informacdes de SAR
para esta familia de compostos.

Os derivados 5a-d, foram obtidos em bons
rendimentos e devidamente caracterizados através
dos métodos convencionais de analise (RMN 'H e
BC, IV, EM).
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Reagentes: a. SOCI,; NH,NH,.H,0 (95%); b. CS,, etanol,
refluxo (75%); c. KOH, etanol, refluxo; RX (80-90%).

Esquema 1. Preparacéo dos derivados S-alquilados..

Conclusdes

A metodologia sintética desenvolvida nos permitiu
a preparacdo de uma série de novos compostos,
estruturalmente relacionados a piperina, variando o
eletréfilo utilizado na etapa de alquilacdo. Outra
abordagem em andamento no laboratério envolve a
reacdo de funcionalizacdo do nitrogénio do anel
heterociclico, utilizando a reacdo de Manich.

A avaliacdo da atividade destes novos derivados
contra formas epimastigotas de T. cruzi encontra-se
em andamento.
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