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Introdugao

A malaria € uma doenga infecciosa causada por
protozoarios do género Plasmodium e devido a sua
grande taxa de mutagcéo ha uma demanda cada vez
maior por novos farmacos que sejam eficazes no
tratamento desta infeccdo'. Estudos recentes tem
demonstrado a capacidade dos inibidores da
enzima protease do HIV em inibir também a enzima
aspartil protease do Plasmodium (plasmepsina) em
concentragdes farmacologicamente relevantes.?
Atualmente, compostos que apresentam alcoois
secundarios vem demonstrando excelentes
resultados como inibidores destas enzimas,® sendo
promissores modelos para desenvolvimento de
novos farmacos com esta finalidade. Neste
trabalho, descrevemos a estratégia sintética para
diversas hidroxietilaminas contendo ti6is aromaticos
em sua estrutura, tendo em vista a importancia do
enxofre em diversas classes de farmacos.

Resultados e Discussao

Todos os compostos foram sintetizados conforme
representado no Esquema 1. Os intermediarios 6-9
foram preparados a partir da abertura seletiva do

epoxido 1 com diferentes tidis aromaticos (2-5).
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Esquema 1. condicées Reacionais: i: IPA, TEA, refluxo, 24-72 h;
ii: TEAICH,C, (1/3), ta. , 8 h; iii: ArSO.CI, TEA, DMF, t.a. , 8 h.

Apos reacdo de desprotegdo as aminas livres
foram utilizadas em reagcbes de substituicdo
nucleofilica com diferentes cloretos de
benzenosulfonila em  temperatura  ambiente
utilizando TEA, CH.CI, como solvente e DMF como
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catalisador, gerando dezesseis
hidroxietiimercaptoazois 6-9a-d listados na Tabela
1, em bons rendimentos apods purificagdo com
mistura metanol/agua.

Todas as substdncias sintetizadas foram
caracterizadas por RMN de 'H, *C e por LC-MS
utilizando a técnica de ionizagdo quimica e estao
sendo avaliadas como possiveis antimalariais frente
as cepas W2 (cloroquina resistente) do P.
falciparum. Os testes estdo sendo realizados no
centro de pesquisa René Rachou/Fiocruz, sob
supervisao da Dr® Antoniana Ursine Krettli.

Tabela 1. Rendimentos, Pontos de Fusdo e LC-MS
dos hidroxietilmercaptoazois 6-9a-d

Comp Het R Rend(%) PF.(C) LC-MS (m/2)
6a 2 NO, 84 89-90 4830 (M'+Na, 52)
6b 2 CHs 72 146-148  429.1(M*+H, 47)
6c 2 Br 73 195196  516.9 (M*+H, 9)
6d 2 OMe 66 101-103  445.1(M*+H, 56)
7a 3 NO; 81 141-143  461.1(M*+H, 13)
7h 3 CHs 76 111-113  430,1(M*+H, 5)
7c 3 Br 69 116-118  515,9(M*+Na, 52)
7d 3 OMe 63 92-93 446.1(M*+H, 8)
8a 4  NO, 72 ND AR

8b 4  CHs 65 ND AR

8c 4 Br 59 ND AR

8d 4 OMe 51 ND AR

% 5  NO, 75 182-184 AR

% 5  CHs 71 139-141  450.1(M*+H, 77)
% 5 Br 69 161-162  514,0(M*+H, 3)
od 5  OMe 55 121-123  466.0(M*+H, 63)

*AR — Aguardando Resultados; *ND — N&o Determinado

Conclusoes

Todos os compostos foram  facilmente
sintetizados e obtidos com bons rendimentos e sua
aplicagdo como novos agentes antimalariais esta
sob avaliacgdo no Centro de Pesquisa René
Rachou/Fiocruz.
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