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Introducao |

Nos Ultimos anos o interesse no desenvolvimento

de compostos com atividades farmacologicas e
biologicas de origem sintética vem crescendo, e na
sua grande maioria utiliza compostos de origem
natural como modelo. Dentre eles, podemos
destacar as glutarimidas, substancias imidicas, que
apresentam um amplo espectro de atividades
farmacolégicas e bioldgicas, tais como: antitumoral,
sedativas, antimitéticas, hipnéticas,
anticonvulsivantes, analgésicas, bactericidas e
antifingicas.™”

Calixto at al® estudando a acédo farmacolégica da
fracdo alcaloidal do Phyllanthus sellowianus,
(quebra-pedra), constatou sua atividade
antiespasmoddica. Mais tarde, Tempesta at al’
caracterizaram um alcal6ide racémico derivado da
glutarimida denominada Filantimida, como maior
componente desta fracdo, que parece ser a
responsavel pela atividade antiespasmadica.

O objetivo deste trabalho é desenvolver uma
metodologia sintética para a 1-(2-feniletil)-3,3-
dimetilaminopiperidina-2,6-diona, (Filantimida)
opticamente ativa e comparar suas propriedades
bioloégicas com as da Filantimida Natural.

Resultados e Discussao \
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A maioria das metodologias encontrada na
literatura para a elaboracao de compostos contendo
o anel glutarimidico envolve uma série de etapas
mais elaboradas com inicial prote¢do do grupo
amino do acido L-glutamico (1).° Como o objetivo do
nosso trabalho era desenvolver uma metodologia
mais simples e sem a necessidade de prote¢do do
grupo amino, conforme demonstrado no Esquema
1, iniciamos esse trabalho com a preparagdo do
N,N-dimetil-L-Glutdmico (2), com posterior
esterificacao regiosseletiva do diacidos carboxilicos,
formando o y-metil éster (3) desejado. Em seguida o
éster (3) foi convertido, via amindlise, na
monoamida (4) que, por sua vez, foi submetido a
reacdo de ciclizacdo levando a formacé&o do produto
natural. Os dados espectroscopicos foram
condizentes com os do produto natural, porém sua
andlise em CG utilizando uma coluna quiral, indicou
um excesso enantiomérico de 40%. Foi constatado
gue o processo de racemizacdo parcial ocorre na
etapa de amindlise.

Conclusoes

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova
metodologia sintética para a Filantimida, um produto
natural encontrado no quebra-pedra. Os dados de
IV, RMN *H, COSY, RMN **C, CHN e CG, estéo de
acordo com as estruturas propostas, 0s
rendimentos foram considerados satisfatérios, com
rendimento total acima de 30%.

Os testes de atividade antitumoral ainda estdo em
andamento.
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