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Introducao |

O interesse em chalconas como antimalaricos foi
iniciado pela descoberta da atividade antimalarica de
Licochalcona A, uma chalcona oxigenada isoladas
das raizes da Alcacuz chinesa’. Através de andlise
computacional estrutural de diversas chalconas, foi
possivel identificar tais compostos como potenciais
inibidores de protease de cisteina do Plasmodium .

Com base nesses resultados, o objetivo do nosso
trabalho é o design e a sintese de novos compostos
para a inibicdo de proteases e avaliar a atividade
antimalérica.

Resultados e Discussao |

A rota proposta esta apresentada abaixo:
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Esquema 1. Rota utilizada para a sintese das
Chalconas

Inicialmente preparou-se seletivamente o brometo
(2) em 60% de rendimento, com formacdo do
dimero (2a) em 25% e outros sub-produtos de
alquilacdo no oxigénio da posicdo 2. Na etapa
seguinte o brometo (2) foi substituido por azida em
90% de rendimento. A partir desse ponto duas
estratégias foram abordadas. Na primeira a azida (3)
foi submetida a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
com alcool propargilico utilizando Cul em DMSO,
obtendo assim o produto de cicloadicdo com 95%.
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O produto foi caracterizado por analises RMN e
mostrou a formacdo seletiva do produto com
substituicdo na posicdo 4 do anel triazélico. Na
etapa seguinte foi realizada a reacdo de
condensagdo de Claisen-Schmidt com diferentes
aldeidos aromaéticos.

Na segunda estratégia foi realizada a condensacao
de Claisen-Schmidt com diferentes aldeidos
aromaticos seguida de reacdo de cicloadicao 1,3-
dipolar com alcool propargilico, os rendimentos
estdo apresentados na tabela 1. A caracterizacéo
dos compostos foi realizada por RMN mono e
bidimensional e mostrou a formacdo seletiva com
substituicdo na posigéo 4 do anel triazélico.

Tabela 1.SubstituicGes e rendimentos das reacfes
alddlicas

R (4) > (6) 3)>(®) (5) > (6)
4-Cl 50% 90% 80%
2,3-Cl 52% 91% 78%
4-OMe 56% 93% 84%
4F 42% 45% 78%
4-N(Me), - 90% 81%

Conclusoes |

Os compostos propostos neste foram sintetizados e
caracterizados com sucesso com rendimentos ainda
ndo totalmente otimizados. As moléculas foram
submetidas a ensaios in vitro de inibicdo contra uma
cepa cloroquina-resistente de P. falciparum (clone
W2) e em breve serd possivel avaliar a
estrutura/atividade para esses compostos.
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