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Introducao |

Em sua grande maioria, os farmacos usados no
tratamento de pacientes portadores de infecgdes
parasitarias provocam efeitos colaterais devido a
sua toxicidez." A amida piperina, isolada dos frutos
de Piper nigrum (pimenta do reino), que possui
diversas atividades bioldgicas descritas, vem sendo
utilizada por nosso grupo como precursora, ou fonte
de inspiragdo, na sintese de uma série de derivados
e analogos sintéticos e semi-sintéticos para
avaliagdo de suas atividades toxicas contra o
Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenga de
Chagas.®® Encontramos na literatura  varios
exemplos da utilizagdo do nucleo oxadiazélico como
equivalente bioisostérico de amidas e ésteres,* o
gue nos levou a propor a sintese de novos derivados
da classe dos 1,2,4-oxadiazdis. Os resultados
obtidos para o derivado cinamico 1 (Clso= 9 07pM
contra epimastigotas de T. cruzi - cepa DW28),° nos
estimulou a preparar uma nova série de derivados
cindmicos, visando a potencializacdo do efeito
tripanocida observado. Neste trabalho descrevemos
a otimizagdo da preparacdo dos derivados
oxadiazdlicos, através da utilizacdo da irradiacao de
microondas em fase solida (MW).

Resultados e Discussao |

Os heterociclos foram obtidos a partir dos acidos
cinamicos correspondentes, através de uma reagao
de ciclizagcdo em fase solida (silica gel), assistida por
MW  (Reator Discovery-CEM Corp.), de um
intermediario que vem da reagdo dos respectivos
cloretos de acila com uma benzamidoxima. Esta
sequéncia de 3 reagdes foi realizada one-pot,
gerando os produtos desejados em tempos e
rendimentos satisfatérios. (Esquema 1).
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Reagentes: (a) (COCI),, 30 min.; benzamidoxima
adequada, CH,CIl,, 30 min. remocdo de volateis;
silica gel (70-230 Mesh), MW, 10 min. (50-60%).

Esquema 1. Metodologia one-pot para a sintese dos
oxadiazéis cinamicos.
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Na Figura 1 vemos as estruturas dos 1,2,4-
oxadiazéis cinamicos, preparados através da
abordagem desenvolvida. Os produtos obtidos
foram caracterizados através da analise de seus
espectros de RMN 'H e '®C. Os espectros de
massas apresentaram padrées de fragmentacao
caracteristicos para a série.
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Figura 1. Oxadiazéis cinamicos preparados.

Conclusoes |

A otimizacgdo da etapa de ciclizagdo com a utilizagao

do reator de microondas forneceu 0s nove
oxadiazéis pretendidos em menor tempo e sem a
utilizacao de solventes téxicos. As moléculas obtidas
foram enviadas para avaliacdo de suas atividades
contra T. cruzi e frente a células de mamiferos.
Novos derivados serdo preparados através da
mesma metodologia.
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