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Introdugao

A malaria é uma doenca infecciosa causada por
protozoarios do género Plasmodium sendo o P. fal-
ciparum a forma mais agressiva. No Brasil, a doen-
¢a registra cerca de 500 mil casos por ano concen-
trados na regido amazonica'. Devido ao apareci-
mento de cepas resistentes do protozoario aos me-
dicamentos disponiveis, existe grande demanda por
novos antimalariais com atuacdo em novos alvos
terapéuticos. Estudos recentes demonstram a capa-
cidade dos inibidores da enzima protease do HIV
inibir a enzima aspartil protease (plasmepsina) do
parasita causador da malaria2.

Neste contexto e dando continuidade ao trabalho
realizado por nosso grupo de pesquisa®*, sintetiza-
mos hidroxietilaminas do tipo 6 e 7 e hidroxietilsul-
fonamidas do tipo 11, potenciais agentes antimalari-
Cos.

Resultados e Discussao

Os intermediarios 4, 5 e 9 foram sintetizadas
através da abertura regioseletiva do S,S-epodxido 1
com as benzilpiperazinas 2 e 3 e com a
piperonilamina 6, respectivamente. Em seguida, as
hidroxietilsulfonamidas intermediarias 10a-e foram
obtidas a partir da reagdo entre 9 e cloretos de
benzenossulfonila p-substituidos (Esquema 1).
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i: IPrOH, refluxo, 16h;

ii: ArSO,CI, TEA, DMF, CH,Cl, ta., 4h;
jii: TFA, CH,Cl, (1:3), ta., 1-16h;

iv: ArSO,CI, TEA, DMF, CH,Cl,, t.a., 20h.

Esquema 1.
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Os intermediarios 4, 5 e 10a-e foram
desprotegidos e acoplados com os cloretos de
benzenossulfonilas, levando aos produtos
desejados 6a-d, 7a-e e 11a-e em bons rendimentos
(Esquema 1, Tabela 1). As moléculas foram
identificadas e caracterizadas por RMN de 'H e "*C
e por LC/MS.

Tabela 1. Rendimento e LC-MS das moléculas 6a-
d, 7a-e e 11a-e.

Comp R R! Rend (%) LC/MS (m/z)
6a Me Me 64 a
6b Me OMe 69 523,3 (M*; 28)
6¢c Me F 83 511,3 (M*; 33)
6d Me Br 88 a
7a CF; Me 71 561,2 (M*; 32)
7b CF; OMe 65 577,3 (M*; 27)
7c CF; F 86 565,2 (M*; 31)
7d CF; Br 81 626,2(M*; 28)
7e CF; NO, 73 591,1(M*-1, 66)
11a - Me 70 a
11b - OMe 73 a
11c - F 83 a
11d - Br 72 a
11e - NO, 67 a

2 — em andamento

Conclusoes

Neste trabalho mostramos uma rota sintética
viavel, reprodutiva e com bons rendimentos para
obtengcdo de moléculas com potencial atividade
antimalarial. Todas as moléculas estdo sendo
avaliadas frente ao P. falciparum como agentes
antimalariais.
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