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Introducao |

A malaria é uma doenca infecciosa
potencialmente grave, causada por parasitas
(protozoarios do género Plasmodium) que sao
transmitidos de uma pessoa a outra pela picada de
mosquitos do género Anopheles. Um dos farmacos
mais eficazes para o tratamento de formas brandas
da malaria é obtido a partir da planta Artemisia
annua. A sua acéo terapéutica deve-se a substéncia
artemisinina (Figura 1), que elimina o parasita do
sangue mais rapidamente que qualquer outra droga
e funciona muito bem contra o0s parasitas
Plasmodium falciparum, os quais sdo resistentes a
outras drogas."

Muito embora a artemisinina seja utilizada
clinicamente para o tratamento da malaria, o seu
uso terapéutico € limitado devido a sua baixa
solubilidade, tanto em 6leo quanto em agua. Assim,
muitos derivados tém sido desenvolvidos para uma
melhor eficiéncia e solubilidade (Figura 1).

1, Ry = Ry =0, artemisinina
2, Ry = OMa; R = H, artemeter
3, Ry = OEt; Rz = H, artegter
4, Ry = H; Ry = 0.C{CH,);CO;Na, artesunato de sddio

Figura 1. A artemisinina e seus derivados.

Uma grande desvantagem de todos os
compostos semi-sintéticos descritos € que estes
requerem a artemisinina como material de partida,
sendo ela extraida em baixos rendimentos. Para
contornar este problema, um grande numero de
derivados peroxidos estruturalmente mais
simplificados que 1 (tetraoxanos), tém sido
sintetizados, os quais tém demonstrado uma
promissora atividade antimalarial.”

Resultados e Discusséo |

Na obtencao dos tetraoxanos 6, 8, 10, 12, 13 e
14 foi utilizada a metodologia “one pot” descrita por
Bonet-Delpon.®> Para a obtencdo dos tetraoxanos
simétricos 6 e 8 (Esquema 1), tratou-se a cetona (5
ou 7) com H,0, 30%, MTO (metiltrioxirénio) e HBF4,
usando como solvente o trifluoretanol. A reacéo foi
mantida sob constante agitacdo durante 5 horas em
temperatura ambiente.
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Esquema 1: Sintese de tetraoxanos simétricos.

No caso dos tetraoxanos ndo-simétricos 10 e 12
(Esquema 2), empregou-se H,O, 30%, MTO em
trifluoretanol, porém com tempo de reacdo de 2
horas, sendo adicionado em seguida a cetona (9 ou
12) juntamente com o HBF,. A reagéo foi mantida
sob constante agitacdo por 24 horas em
temperatura ambiente. Q
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Esquema 2: Sintese de tetraoxanos ndo-simétricos.

Conclusdes

Nesse trabalho foram descritas as sinteses de
cinco novos tetraoxanos ramificados, que estdo
sendo avaliados quanto as suas propriedades anti-
parasitarias.
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