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Introduciao |

Estudos in vitro mostram que a febrifugina
(1) e a isofebrifugina (2) (Figura 1), ambas isoladas
da raiz da erva chang shan (Dichroa febrifuga) sao
potentes agentes anti-malaricos, porém a alta
toxicidade dos mesmos impede que sejam utilizados
como medicamentos.
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Figura 1. Febrifugina (1),
analogos (3,4 e 5)
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Muitos estudos de relagdo estrutura-
atividade foram realizados para essa familia de
compostos nas ultimas décadas1, porém, até o
momento, para nenhum deles foi avaliada a
influéncia do tamanho do anel. Assim, pretendemos
sintetizar trés andlogos da 3-desoxi-febrifugina
(analogos 3, 4 e 5) para avaliar suas atividades anti-
malaricas.

Resultados e Discussao |

Nossa proposta sintética para a preparagao
dos analogos da febrifugina 3-5 esta fundamentada
na quimica dos ions N-aciliminio, uma das mais
importantes na sintese de compostos heterociclicos
saturados.

A redugdo com LiBHEt; da Cbz-lactama 6
gerou o aminal 7 (79%) que, apds reagéo de trans-
acetalizagao catalisada por ftriflato de escandio,
forneceu quantitativamente a 2-metoxi carbamato 8,
precursor do ion N- aciliminio.(Figura 2).
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Figura 2. Preparacao do precursor do ion aciliminio.
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A alfa-amidoalquilagdo de 8 com o éter
enolico de silicio 12 forneceu a metilcetona 9 em
6timo rendimeto (89%). Apds reagdo de bromacéo
das metil-cetona 9 utilizando-se NBS, obtve-se
diretamente a bromocetona 10 para a reagédo de
substituicdo nucleofilica com quinazolona 13 que
forneceu o produto de substituicdo 11 (78%, 2
etapas). Apds tratamento do mesmo com Pd-C
10%/H,/MeOH e purificacdo em coluna
cromatografica obtém-se o ana’logo 3 (60%).
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Figura 3. Obtencao do analogo a febrifugina 3.

Conclusoes |

Obtivemos o analogo 3 da febrifugina em
apenas 6 etapas e rendimento total de 33% a partir
da Cbz-lactama 6. Continuamos com nossos
esforgos para produzir os analogos 4 e 5 e entdo dar
inicio aos testes para avaliagao das atividades anti-
malarica dos mesmos.
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