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Introdução 

A anatoxina-a(s) é uma guanidina cíclica com um 

éster fosfonato na cadeia lateral (Fig. 1). Atualmente 

é considerado o mais potente inibidor natural de 

acetilcolinesterase
1
. Esse organofosforado, 

produzido por cianobactérias, inibe a 

acetilcolinesterase. Dessa forma a acetilcolina 

permanece ligada no receptor nicotínico na junção 

neuromuscular até levar o neurônio à exaustão
2
. 

 

 

 

 
 
Figura 1. Estrutura química da Anatoxina-a(s). 

Por esse motivo, essa toxina possui um DL50 de 20 

µg/kg em ratos por via intra peritonial. Intoxicações 

de vertebrados por Anatoxina-a(s) após ingestão de 

águas contaminadas com cianobactérias têm levado 

à morte
3
.  

O objetivo desse trabalho é a obtenção da 

guanidina cíclica e da N,N-dimetilamino-guanidina 

cíclica que servirão como possíveis precursores na 

síntese total desta toxina. 

Resultados e Discussão 

A partir do aminoácido L-asparagina obteve-se a 

guanidina cíclica desejada. Inicialmente, partiu-se 

para a proteção com Fmoc em uma reação 

quantitativa. Posteriormente, seguiu-se uma reação 

com PhI(COCF3)2, onde obteve-se o intermediário 

diamínico, com 62% de rendimento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 1. 

Assim, formou-se a guanidina cíclica com S,S
’
-

dimetil-N-tosiliminoditiocarbonimidato, o qual 

originou o ácido intermediário 4 (esquema 1): um 

possível intermediário na síntese total da toxina. 

Para a obtenção do segundo precursor, realizou-se 

a síntese da hidroxiftalimida e da 1-

bromoetilftalimida. O composto 5 foi sintetizado em 

duas etapas constituídas da proteção da ftalimida 

comercial com o di-tert-butildicarbonato (Boc2O) e, 

na desproteção com a hidroxilamina. O composto 7 

foi sintetizado a partir do dibromoetano e da 

ftalimida comercial. Após estas duas etapas, reagiu-

se a hidroxiftalimida com o clorometilbenzeno e 

seguiu-se com as reações descritas no esquema 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Esquema 2. 

Esquema 2. 

Conclusões 

Por meio dessas duas rotas, obtiveram-se os 

intermediários cíclicos em poucos passos reacionais 

e com rendimentos satisfatórios. Estes poderão ser 

utilizados na síntese total do organofosforado e 

também servir como protótipo para ensaios de 

toxicidade da anatoxina-a(s) e análogos. 
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iv. NaHCO3, Bu4NHF, CH2Cl2 , 40°C; v. HCl 37%, AcOH - ref luxo; vi. DMF, NaHCO3, 80°C; vii. N2H4.H2O, EtOH;
viii. TsN(SCH3)2, EtOAc, 60°C; ix. MeI, Me2CO, T.A.; x. DMF, (Et)3N, 80°C


