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Introduc&o |

A Malaria é uma doenca endémica causada por
protozoarios do género Plasmodium transmitidos ao
homem atraves da p|cada de mosquitos do genero
Anopheles O tipo mais mortal da malaria é
causada pelo P. falciparum. Diversos farmacos tém
sido utilizados para o tratamento da malaria, os
quais atuam em diferentes etapas do ciclo de vida
do para3|ta Entre estes estdo as 2/4-
diaminopirimidinas como inibidoras da di-hidrofolato
redutase (DHFR), e que também vem sendo
utilizadas no tratamento de cancer e de doencas
causadas por fungos, bactérias e outros
protozoanos As 2,4-diaminopirimidinas e analogos
sdo capazes de atuar em todo o ciclo da malaria,
podendo ser usados tanto terapeuticamente, quanto
de maneira profllatlca Este trabalho tem como
objetivo o0 desenvolvimento de uma nova
metodologia para a sintese de novas 2,4-
diaminopirimidinas como intermediarios na sintese
de novos potenciais inibidores planejados por
modelagem molecular da DHFR de P. falciparum e
Mycobacterium leprae.

Resultados e Discuss&o |

A rota sintética desenvolvida consiste de 3 etapas,
como esquematizada na Figura 1. A primeira etapa
da rota sintética consistiu na preparacdo do éster
ditioacetal (2) através da reacdo de cianoacetato de
metila (1) com dissulfeto de carbono (CS,),
carbonato de potassio (K,CO3;) em DMF e posterior
alquilacdo com 1,3-dibromopropano. A estrutura do
composto 2 foi caracterizada por RMN de 'H e °C,
onde no RMN de 'H apresentou o sinal
caracteristico da metila do grupamento éster em
3,78 ppm (H-1), o sinal em 3,02 ppm relativos aos
hidrogénios H-5 ou H-7, e 2,27 ppm relativo ao
hidrogénios H6. Em seguida foi realizada a reducéo
da dupla ligacdo do composto (2) por reacdo com
zinco metdlico em acido acético a temperatura
ambiente por 48 horas, levando a obtencdo do
intermediario (3). Este produto foi purificado por
coluna em silica gel usando uma mistura de hexano:
acetato de etila (7:3) como eluente. No espectro de
RMN de 'H observou-se o aparecimento de dois
sinais em 4,08 e 4,37 ppm referentes aos
hidrogénios H3 e H4, respectivamente, além dos
sinais caracteristicos dos grupamentos da molécula.
A etapa seguinte foi a ciclizacdo utilizando cloridrato
de guanidina em refluxo. O produto foi purificado por
coluna em silica gel usando uma mistura de hexano:
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acetato de etila (7:3) como eluente, para a obtencéo

do produto (4). O composto (4 esta sendo
caracterizado por IV e RMN de 'H e *°C.
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Figura 1. Rota sintética da 2,4-diaminopirimidina

Conclusdes |

A metodologia sintética apresentada mostra-se
eficiente, embora ainda néo esteja otimizada, para a
sintese dos produtos finais desejados. Os resultados
obtidos nos deixam otimistas quanto a obtencéo de
uma nova familia de derivados 2,4-
diaminopirimidinas como possiveis antimalariais.
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