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Introducao |

A piperina € o principal constituinte quimico de
Piper nigrum, ocorrendo em maior proporcdo nos
frutos. Encontram-se descritos diferentes atividades
biolégicas para esta amida natural, que védo desde
sua atividade inseticida, antitumoral,
antiinflamatéria, entre outras’. Além disso, a
atividade da piperina e de seus derivados ja foram
comprovadas frente as formas epimastigota e
amastigota do Trypanosoma cruzi, evidenciando-a
como um modelo adequado para o
desenvolvimento de novos farmacos
antiparasitarios®. Neste trabalho foi preparada uma
nova série de derivados triazélicos, fazendo uso de
metodologias sintéticas classicas e técnicas
alternativas, como a irradiagdo de microondas
(MW). Na sintese orgéanica, a realizacdo de reacdes
sob irradiacdo de microondas tem se mostrado
extremamente til por fornecer os produtos
desejados com rendimentos satisfatorios, em
tempos reacionais menores e com economia de
energia’.

Resultados e Discussao |

A rota sintética para a obtencdo dos derivados
piperinicos contendo nucleo triazélico estd ilustrada
no Esquema 1. A parte inicial deste trabalho
consistiu no isolamento do produto natural, tendo
em vista o alcance de quantidades adequadas de
piperina para a sintese de seus derivados. A
metodologia proposta consiste inicialmente na
hidrélise bésica da funcdo amida da piperina 1
Nesta etapa foi utilizada a irradiacdo de microondas
(MW), levando a reducéo do tempo de reacdo de 12
para 1h. A hidrazida 2 pode ser preparada a partir
da formacg&o do respectivo cloreto de acido, seguida
de uma reacdo com hidrato de hidrazina. Logo em
seguida, a hidrazida 2 foi reagida com
isotiocianatos adequados. Ap6s o isolamento dos
intermediarios 3a-i, estes foram reagidos com
NaOH 10% em solucdo aquosa, sob refluxo. Tanto
na etapa de obtencdo dos intermediérios 3a-i,
guanto para os triazdis 4a-i, foi utilizada a irradiacao
de microondas, reduzindo o tempo de reacédo de 3h
e de 5-12h, respectivamente, para 0,5h. Todos os
compostos obtidos foram caracterizados pelos
métodos convencionais de analises (RMN de 'H e
¥C, IV e EM). Como caracteristicas principais,
observadas na caracterizacdo de todos os
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derivados triazélicos, podemos citar o simpleto em
torno de & 14 ppm, no espectro de RMN 'H,
atribuido ao hidrogénio do anel heterociclico (N-H).
Ja no espectro de RMN 3¢, observa-se um sinal
em torno de 166 ppm, caracteristico do carbono 2,
ligado ao atomo de enxofre e outro em torno de &
149 ppm, referente ao carbono 5, do anel
heterociclico.

(o]
NS NS
OWO ab
< —
o 1
(6]
(e}

v
o o _N No d
N R —>
< \ \[(
o 3 H S

3y 3a/daR=metil
44—N""  3b/4b R=etil
3c/4c R= isopropil

o PG h)fs 3d/4d R= butil
< ) 3e/4e R= hexil
o 4 R 3f/4f R= cicloexil
39/4g R= fenil
3h/4h R= benzil

3i/4i R= 3,4,5-trimetoxifenil

Esquema 1. Reagentes e condi¢des: a) KOH,
EtOH, refluxo, MW, 1h; HCI 10%, (pH~3), (92%);
b) (COCI),, t.a., 30 min.; NHNH,.H,O, t.a., 30 min.
(71%); c) Isotiocianato adequado, EtOH, refluxo,
MW, 0,5h (60-90%) d) 10% NaOH, H,O, refluxo,
MW, 0,5h, (60-85%).

Conclusodes

A rota sintética desenvolvida permitiu a obtencéo
de nove novos triazéis, diferentemente substituidos,
em rendimentos adequados. Com a irradiagédo de
microondas tivemos uma reduc¢do importante dos
tempos de reacdo. Os derivados obtidos
encontram-se em fase de avaliacdo de suas
atividades toxicas contra as formas evolutivas do T.
cruzi.
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