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ABSTRACT 

 Plasmepsin II (Plm II) is an aspartic protease which is involved in the hemoglobin 

degradation inside the food vacuole during the erythrocytic phase of the malaria parasite’s life cycle. 

This enzyme has received considerable attention as a promising target for antimalarial drug design. 

Since HIV-1 protease (HIV-1 PR) is also an aspartic protease, several HIV-1 PR inhibitors exhibit 

activity against Plm II and antimalarial activity against P. falciparum. These findings indicate that HIV-

1 PR inhibitors may aid the removal of plasmodium parasites and be used as antimalarial drugs. The 

preliminary screening of Plm II inhibitory activity of the previous forty-six synthesized chromones with 

HIV-1 PR inhibitory activities was performed by docking study using AutoDock program. Chromone 

derivatives which showed good binding energy with Plm II and high HIV-1 PR inhibitory activity 

(more than 70 % inhibition) were selected to be evaluated for their antimalarial activity against P. 

falciparum (K1) by using the microculture radioisotope method. Chromone 35 was found to be the most 

active compound with IC50 value of 0.95 µM while primaquine and tafenoquine possessed IC50 = 2.41 ± 

0.10 and 1.95 ± 0.06 µM, respectively. Based on docking study of chromone structure, a series of newly 

designed chromones were synthesized as Plm II inhibitors. The synthetic route was mainly divided into 

two parts. Firstly, the chromone core structure was prepared by Baker-Venkataraman rearrangement 

and subsequence intramolecular cyclization with a catalytic amount of strong acid. This synthesis 

pathway was a practical and economical method for chromone structure preparation. Secondly, the 

esterification at positions 6 and 7 of the chromone structure was performed to provide the designed 

chromone derivatives. All of these new compounds were evaluated for their antimalarial activity. It was 

found that the new designed chromone was inactive against P. falciparum. 
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บทคัดยอ 

 พลาสเมบซิน II เปนเอนไซมในกลุมแอสปาติกโปรทีเอส ที่เกี่ยวของกับกระบวนการยอยสลาย
ฮีโมโกลบินภายในถุงอาหารของเชื้อปรสิต ซึ่งเกิดขึ้นระหวางชวงวงจรชีวิตที่เช้ืออาศัยอยูภายในเม็ดเลือดแดง 
เอนไซมชนิดนี้ไดรับความสนใจในการเปนเปาหมายสําหรับการออกแบบยาที่คาดวาจะเปนยาตานมาลาเรีย 
เนื่องจากเอชไอวี-1โปรทีเอส เปนเอนไซมในกลุมของแอสปาติกโปรทีเอสเชนเดียวกับพลาสเมบซิน สารซึ่งยับยั้ง
เอชไอวี-1โปรทีเอสหลายชนิดสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งพลาสเมบซิน II และมีฤทธิ์ตานมาลาเรียกับเชื้อพลาสโม-
เดียม ฟาลซิปารัมได จากการคนพบเหลานี้บงช้ีวาสารยับยั้งเอชไอวี-1โปรทีเอส อาจชวยในการกําจัดเชื้อพลาสโม-
เดียมและใชเปนยาตานมาลาเรียได การคัดกรองเบื้องตนในการออกฤทธิ์ยับยั้งพลาสเมบซิน II ของอนุพันธุ        
โครโมนจํานวน 46 อนุพันธุ ซึ่งไดสังเคราะหในงานวิจัยกอนหนานี้และพบวามีฤทธิ์ยับยั้งเอชไอวี-1โปรทีเอส ทํา
โดยวิธีดอกกิง นําอนุพันธุโครโมนที่แสดงคาพลังงานการจับกันกับพลาสเมบซิน II ไดดีและมีฤทธิ์ในการยับยั้ง
เอชไอวี-1โปรทีเอสที่ดี (ฤทธิ์ยับยั้งมากกวา 70%) มาประเมินความสามารถในการออกฤทธิ์ตานมาลาเรียกับเชื้อ 
พลาสโมเดียม ฟาลซิปารัม (สายพันธุ K1) ดวยวิธี microculture radioisotope พบวาโครโมน 35 เปนสารที่มีฤทธิ์
ดีที่สุด โดยมีคา IC50 เทากับ 0.95 ไมโครโมลาร ในขณะที่ primaquine และ tafenoquine มีคา IC50 เทากับ 2.41 

± 0.10 และ 1.95 ± 0.06 ไมโครโมลาร ตามลําดับ ผลจากการศึกษาดอกกิงไดทําการออกแบบและสังเคราะห
อนุพันธโครโมนกลุมใหมเพื่อใชเปนสารยับยั้งพลาสเมบซิน II วิธีการสังเคราะหแบงออกเปนสองสวนหลัก สวน
แรก คือ การสังเคราะหโครงสรางหลักของโครโมนเตรียมโดยปฏิกิริยา Baker-Venkataraman rearrangement 
และตามดวยการปดวงโดยมีกรดแกเปนตัวเรงปฏิกิริยา วิธีการนี้เปนวิธีที่เหมาะสมและประหยัดคาใชจายในการ
สังเคราะหโครงสรางหลักของโครโมน สวนที่สอง คือ ทําการปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชัน ที่ตําแหนง 6 และ 7 ของ
โครโมน เพื่อใหไดอนุพันธุโครโมนที่ไดออกแบบไว สารประกอบที่สังเคราะหขึ้นใหมนําไปประเมินทางชีวภาพ
สําหรับการออกฤทธิ์ตานมาลาเรีย พบวาสารที่ออกแบบขึ้นใหมไมมีฤทธิ์ตานเชื้อพลาสโมเดียม ฟาลซิปารัม 
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