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Introducao

A anatoxina-a(s) € uma guanidina ciclica com um
éster fosfonato na cadeia lateral (Fig. 1). Atualmente
€ considerado o mais potente inibidor natural de
acetilcolinesterase’. Esse organofosforado,
produzido por cianobactérias, inibe a
acetilcolinesterase. Dessa forma a acetilcolina
permanece ligada no receptor nicotinico na jungao
neuromuscular até levar o neurdnio a exaustao’.

HN \
HNQI\LN\
\HO /6

%
Figura 1. Estrutura quimica da Anatoxina-a(s).
Por esse motivo, essa toxina possui um DLsg de 20
ug/kg em ratos por via intra peritonial. Intoxicagdes
de vertebrados por Anatoxina-a(s) apds ingestao de
aguas contaminadas com cianobactérias tém levado
a morte®.
O objetivo desse trabalho é a obtengdo da
guanidina ciclica e da N,N-dimetilamino-guanidina
ciclica que servirdo como possiveis precursores na
sintese total desta toxina.

Resultados e Discussao

A partir do aminoacido L-asparagina obteve-se a
guanidina ciclica deggjqdémd2cialmente, partiu-se
para a protecdo com Fmoc em uma reagio
quantitativa. Posteriormente, seguiu-se uma reagéao
com Phl(COCF;),, onde obteve-se o intermediario
diaminico, com 62% de rendimento.
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i. [CF3C00],IPh, Py, H,0,AcOH, ACN, 4h;
ii. TFA, CH,Cly 2 h;iii. TSNC(SCHg),, NaOH, Hy0, 5 h.
Esquema 1.
Assim, formou-se a guanidina ciclica com S,S-

dimetil-N-tosiliminoditiocarbonimidato, o]
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originou o &cido intermediario 4 (esquema 1): um
possivel intermediario na sintese total da toxina.
Para a obtengédo do segundo precursor, realizou-se
a sintese da hidroxiftalimida e da 1-
bromoetilftalimida. O composto 5 foi sintetizado em
duas etapas constituidas da protegao da ftalimida
comercial com o di-tert-butildicarbonato (Boc,O) e,
na desprotegdo com a hidroxilamina. O composto 7
foi sintetizado a partir do dibromoetano e da
ftalimida comercial. Apds estas duas etapas, reagiu-
se a hidroxiftalimida com o clorometilbenzeno e
seguiu-se com as reagdes descritas no esquema 2.
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iv. NaHCOg3, BuyNHF, CH,Cl,, 40°C; v. HCI 37%, AcOH - refluxo; vi. DMF, NaHCO3, 80°C; vii. NoH4.H,0, EtOH;

viii. TSN(SCHa), EtOAC, 60°C; ix. Mel, MeCO, T.A.; x. DMF, (Et)sN, 80°C

Esquema 2.

Conclusoes

Por meio dessas duas rotas, obtiveram-se os
intermediarios ciclicos em poucos passos reacionais
e com rendimentos satisfatorios. Estes poderéo ser
utilizados na sintese total do organofosforado e
também servir como protétipo para ensaios de
toxicidade da anatoxina-a(s) e analogos.
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