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Introducao |

A malaria é a principal doenca parasitaria de grande
crescimento no mundo, e uma das mais
preocupantes para a saude publica em regides
tropicais e subtropicais!. Além disso, a evolugdo
continua da resisténcia do parasita a drogas é um
sério dilema e, assim, a pesquisa de novos avancos
na quimioterapia antimalarica € um problema vital.
Recentemente, uma série de chalconas e flavonas
tém sido previamente sintetizados e identificados
como potenciais antimalaricos®®. O objetivo deste
trabalho é a sintese e avaliacdo antimalarica de
hidroxi-chalconas e hidroxi-flavonas.

Resultados e Discussao |

A partir do resorcinol (1) foi sintetizado a
resacetofenona (2) seguida de protecdo com 3,4-
dihidro-2H-pirano (DHP), utilizando PPTS/CH,CI,,
obtendo (3). Na préxima etapa (3) foi submetido a
reacdo de condensacdo alddlica com diferentes
aldeidos aromaticos. A partir desse ponto os
derivados de (4) foram desprotegidos utilizando um
HCI/EtOH, obtendo-se (5) com rendimentos entre 70
e 80% ou foram submetidos a ciclizagdo, para a
formacdo das flavonas, obtendo-se (6) com
rendimentos que variaram de 40 — 60%. Todos 0s
i:ef)mpostos foram caracterizados por RMN de He
C.
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Figura 1. Rota de Sintese das Chalconas e

Flavonas.
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Derivados de chalconas (4), (5) e flavonas (6)
tiveram a sua atividade antimalérica in vitro
avaliadas pelo teste de incorporacéo de hipoxantina-
[H3] contra uma cepa cloroquina-resistente de P.
falciparum (clone W2) e apresentaram uma reducéo
significativa da parasitemia. Dos 12 compostos
sintetizados e testados, 7 apresentaram IC50 abaixo
de 50 ug/mL com destaque a molécula F com IC50
=1,56 ug/mL.

Tabela 1. Tabela de IC50 para os compostos
sintetizados.

Composto IC50 (ug/mL) IC50 (UM)
A 14 39,24
B 2,39 8,84
C 5,18 18,21
D 15 54,6
E 14 52,18
F 1,56 5,03
G 3,98 11,76
C.Q. 0,2 0,39

Conclusoes |

A sintese das chalconas e flavonas foram
realizadas com sucesso e outras moléculas com
substituicdo no anel B estdo sendo preparadas.
Pretendemos agora realizar a sintese de novos
compostos e avaliar a estrutura/atividade.
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