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Introducao

A piperina 1 (Esquema 1) é um produto natural
extraido dos frutos secos de Piper nigrum'
popularmente conhecida como pimenta do reino.
InUmeras sao suas atividades descritas na literatura,
entre estas podemos destacar a tripanocida®. A
Doenga de Chagas é uma parasitose causada pelo
protozodrio Trypanosoma cruzi. Segundo dados da
OMS entre 8-11 milhdes de pessoas no mundo
encontram-se infectadas pelo T. cruzi, e destas,
aproximadamente 50 mil morrem anualmente®.

Resultados e Discussao

Para preparacdo dos derivados foram utilizadas
duas estratégias: a incorporagcdo do heterociclo
1,3,4-oxadiazol-5-tiol, que é bioiséstero de amidas e
ésteres, sendo mais resistentes a hidrélise; além da
variacdo do tamanho da cadeia interna, e da
presenca ou nao de insaturagdes (Esquema 1).
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Reagentes: (a) Etanol/KOH, 20%, refluxo 1h (MW, 92°C, 50W),
HCI, 90%; (b) (COCI),, t. a., NHzNH2.H,O em CH,Cl,, 0°C, 80%;
(c) CS,, KOH, 60-80%; (d) Hz(g), Pd/C, acetato de etila, t.a., 3h,
80%; (e) ac. maldnico, piridina, piperidina, 80%; (f) HCl 10%,
75%; (g) CrO4/H.SQO4, acetona, 0°C, 78%.

Esquema 1: Sintese dos heterociclos 1,3,4-

oxadiazol-5-ti6is, derivados e analogos da piperina.

O nucleo 1,3,4-oxadiazol-5-tiol, presente em 2a, 2b,
4a, 4b, 5 e 7 foi preparado pela reacdo das
respectivas hidrazidas com CS,, em meio alcalino
alcodlico®. A hidrazida foi obtida a partir do cloreto
dos acidos carboxilicos adequados (Esquema 1).
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Os produtos obtidos foram avaliados frente a
epimastigotas de T. cruzi (cepa Y). Os resultados de
inibicdo do crescimento dos parasitas (Figura 1)
mostraram que os derivados 2a e 2b, semelhantes
estruturalmente a piperina, foram os mais ativos,
apresentando valores de Cls= 11,84 pM e 10,02
UM, respectivamente. Estes resultados demonstram
a importancia do tamanho da cadeia espagadora de
quatro carbonos para a atividade tripanocida.
Observamos ainda que o aumento da flexibilidade
molecular, presente no derivado saturado 2b, levou
a um discreto incremento na atividade tripanocida.
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Figura 1: Resultados da inibicdo do crescimento de
epimastigotas de T. cruzi.

Conclusoes

Os seis derivados foram obtidos com rendimentos
globais na faixa de 60%. Os resultados de inibicao
de epimastigotas mostraram que os heterociclicos
obtidos diretamente da piperina (2a e 2b) foram os
mais ativos, confirmando o potencial do produto
natural como precursor na sintese de moléculas
com atividade antiparasitaria. Encontra-se em
andamento a avaliacdo da citotoxicidade frente a
células do hospedeiro, bem como testes de inibicao
frente as demais formas evolutivas do parasito.
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