m Sintese e avaliacdo da atividade toxica sobre Trypanosoma cruzi de novos derivados 1,3,4-tiadiazélio-2-
amidinas, analogos a piperina

Welisson da Silva Ferreira', Leonardo Freire-de-Lima®, Victor Barbosa Saraiva®, Lucia Mendonga-Previato®, José Osvaldo Previato’,
Aurea Echevarria', Marco Edilson Freire de Lima' Email: marco @ufrrj.br.

'UFRRJ - Instituto de Ciéncias Exatas — Departamento de Quimica; Km 47 BR 465, Seropedica, 23.890-000, RJ.

"UFRJ — Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho — Loboratério de Glicobiologia.

Palavras chave: piperina, mesoidnicos, Trypanosoma cruzi.

A amida natural piperina é o principal constituinte quimico de Piper nigrum (pimenta do reino), sendo isolada dos frutos secos da
planta em rendimentos de até 7%. Recentemente foi descrita por nosso grupo de pesquisa a atividade antiparasitdria da piperina e de
alguns derivados de modificacio estrutural sobre o Trypanosoma cruzi,, agente etiolégico da doenca de Chagas." Dentro da estratégia
de potencializar o efeito antiparasitdrio observado para o produto natural, os mesoionicos da familia dos 1,3,4-tiadiaz6lio-2-
amidinas, mostraram-se grupamentos interessantes a serem homologados em nosso esqueleto bésico.’

A sintese dos derivados mesoidnicos foi realizada a partir do produto natural e seus andlogos de forma a variar o tamanho da cadeia
lateral (0, 2 e 4 carbonos). A série saturada foi obtida por hidrogenacdo catalitica dos precursores insaturados. A abordagem
utilizada para a sintese dos cloridratos mesoidnicos teve como etapa chave a reagdo da 1,4 difeniltiossemicarbazida com os
respectivos cloretos de acila, seguido de ciclizacdo.

Com estes derivados avaliamos a importancia da conjugacdo e a distancia entre os anéis aromdticos homociclicos e heterociclico do
mesoidnico para a atividade toxica contra epimastigotas do Trypanosoma cruzi.

A metodologia desenvolvida para a sintese dos novos derivados se mostrou satisfatéria. Os resultados de atividade bioldgica
obtidos indicam que o derivado piperinico, obtido diretamente a partir da amida natural, mostrou maior efeito téxico. Encontra-se
em andamento a avaliacdo da atividade dos derivados mais ativos contra formas amastigotas do protozodrio. Outros derivados
mesoidnicos, modificados no anel fenil-3,4-metilenodioxilico, encontram-se em fase de preparacao.
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