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PRAZIQUANTEL SYNTHESIS. This paper deals mainly with the synthesis of praziquantel, a
power ful anti-helminthic used against schistosomiasis, an endemic disease which infest millions of

people around the world.
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INTRODUCAO

O praziquantel (1) € um anti-helmintico utilizado no trata-
mento da esquistossomose, parasitose de grande importancia
médica e socio-econdmica ao Brasil.

A esquistossomose &, atualmente, endémica em setenta e
seis paises, ocorrendo principalmente na Asia, na Africa, na
América do Sul e no Oriente Médio, infestando cerca de du-
zentos milhdes de pessoas, e, ainda, seiscentos milhdes correm
o risco de contrai-lal.

Esta parasitose teve origem nas bacias de dois importantes
rios: o Nilo e 0 Yangtse. Os ovos do género Shistosoma, agen-
te etiologico da esquistossomose, ja foram encontrados nas
visceras de mimias egipcias2. Esta helmintose espal hou-se por
todo o continente africano e, através do tréfico de escravos, foi
trazida para as Américas. Entretanto, apenas 0 S. mansoni aqui
se fixou, seguramente pelo encontro de bons hospedeiros inter-
mediarios e de condi¢Bes ambientais semelhantes as da regiédo
de origem34.

A esquistossomose penetrou no Brasil em meados do século
XVI, disseminando-se a partir de 1920, com o inicio das mi-
gragdes internas. Atualmente, o Brasil é considerado uma das
principais areas de distribuicdo da doenga no mundo, ndo so-
mente devido a vastiddo de sua zona endémica e a existéncia
de grande nimero de pacientes portadores de formas graves da
doenca, mas também pela expansdo desta endemia para outras
areas do pals, até entdo indenes>®

A transmissdo da esquistossomose no Brasil é ativa em 16
estados, atingindo principalmente a regido compreendida entre a
Paraiba, a Bahia e Minas Gerais, infestando cerca de 10 milhdes
de brasileiros, incluindo as regides endémicas e focos isolados®.

O tratamento medicamentoso da esquistossomose sempre foi
limitado, pela dificuldade de serem encontrados qU|m|0terap|-
cos que exibissem alta eficacia e grande tolerabilidade*®. No
inicio, foram utilizados o tartarato de potassio e antlmonlo,
tartaro emético, introduzido em 1918, seguido pelo dimercap-
tossuccinato de sédio e antiménio e o di-(pirocatecol-2,4-
dlssulfonato) de sodio e antiménio, conhecido como estibofe-

7. Os derivados antimoniais, apesar de atuarem com eficéa-
C|a contra as trés principais espécies do género Shistosoma, o
S. mansoni, 0 S. haematobium e o S. japonicum, deixaram de
ser usados no tratamento desta helmintose, por ocasionarem
inimeros efeitos colaterais, como a trombocitopenia e outras
discrasias sanguineas

Posteriormente, foram utilizados o cloridrato de 1-N-b-
dietil-amino-etil-amino-4-metil-9-tioxantona, a lucantona, e
seu metabdlito principal, o 1-N-b-dietil-amino-etil-amino-4-
(hidroximetil)-9-tioxantona, a hicantona, que sdo eficazes,
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especificamente, contra o0 S. mansoni e o S. haematobium e
também o farmaco 1-(5-nitro-2-tiazolil)imidazolidina-2-ona, o
niridazol, eficaz contra o S. haematobium e o S. japonicum’
Estes farmacos ndo sdo mais utilizados na terapia medicamen-
tosa da esquistossomose, por apresentarem reacdes adversas,
tais como lesBes hepaticas e renais, convulsdes, psicoses, alu-
cinagBes visuais e auditivas, estados confusi onals e outros efei-
tos indesejaveis sobre o sistema nervoso central®

Atualmente, sdo utilizados no tratamento, os farmacos (2)-
2ciclo-hexilcarbonil-1,2,3,6,7,11b-hexa-hidro-4H-pirazino[ 2,1-
aJisoquinolin-4-ona, praziquantel, e 0 6-hidroximetil-2-isopropi-
|laminometil-7-nitro-1,2,3,4-tetra-hidroguinolina, oxamniquina 6

O praziquantel age, com eficécia, contra outros trematddeos
e alguns cestddeos, exibi ndo atividade farmacoldgica muito
superior a da oxamniquina®, que age somente contra o S.
mansoni e, preferencialmente, sobre os machos adultos®*2.

Em pesqwsa conjunta, realizada pelas industrias E. Merk e
Bayer A. G.*® em 1972, selecionou-se o praziquantel, por exi-
bir baixa toxmdade, maior eficacia e tolerabilidade entre ou-
tros compostos analogos testados.

O praziquantel tem sido estudado experimental mente em ani-
mais desde 1975, mostrando-se altamente eficaz contra infesta-
¢Oes de varias %pemes de trematédeos e cestodeos princ JO
mente: S. mansoni 1314 S, haematobi um®®, S japonicum’, S.
intercal atum S. mathesi’, S bovis', Taenia soliunY, JTaenia
saginata’, Hymenolepls nana’, Hymenolepis di minutal® e Di-
phyllobothrlum latum’, Cystlcercus bows e Cystlcercus
ceIIqusae Echlnochasmus fujianensis®’, Opisthorchis viverri-

atuando contra 0s vermes maduros imaturos e na fase
Iarval dos cestédeos.

A acdo anti-helmintica do praziquantel deve-se provavel-
mente a inibicdo da bomba Nat+, K* dos esquistossomos, au-
mentando a permeabilidade da membrana do helminto a certos
cations monovalentes e divalentes, principalmente o calcio que
leva a intensificag@o da atividade muscular, seguida por con-
tracdo e paralisia espatica. Como consequéncia, os helmintos
se separam dos tecidos do hospedeiro e sdo rapidamente deslo-
cados das veias mesentéricas para o figado, ao passo que os
helmintos intestinais sfo expelidos?®.

SINTESES DESCRITAS DO (#)-2
CICLOEXILCARBONIL-1,2,3,6,7,11B-HEXA-HIDRO-4H-
PIRAZINO[2,1-A]I SOQUINOLIN-4-ONA:
PRAZIQUANTEL (1)

Na literatura existem poucas rotas sintéticas descritas para
a preparagdo do praziquantel (1), sendo que a maioria foi
desenvolvida e patenteada®®-28 por indlstrias farmacéuticas. As



seqiiéncias sintéticas patenteadas foram publicadas apenas em
parte e, em sua maioria, referem-se a preparacéo de outros de-
rivados do praziquantel que possuem o sistema pirazino[2,1-
aJisoquinolinico substituido em diferentes posicdes.

A primeira sintese total do anti-helmintico 1, patenteada
pelos grupos Merck e Bayer, foi realizada por Seubert2

1972 (Esguema 1).
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Entretanto, o intermediario 4 ja havia sido preparado, em
1939, através da Reacdo de Reissert?® ' seguida de reducdo a
alta pressdo e elevada temperatura. A acilagdo de 4, com cloreto
de cloroacetila, forneceu o composto 5, que, apds ciclizagdo
em presenca de bases fortes, produziu 1 e la. Porém, esta es-
tratégia foi modificada porque a reacdo de Reissert foi
reprodutlvel apenas com numero limitado de cloretos de &ci-
do®3! obtendo-se quantidade reduzida de derivados contendo
o] SIstema pirazino[2,1-a]isoquinolinico, os quais sdo importan-
tes por exibirem atividade anti-helmintica.

Os principais trabal hos, descritos nas outras patentes dos gru-
pos Merck e Bayer, utilizaram os intermediarios chaves 6 a 728,
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A conversdo de 6a no praziquantel (1), via o aminoacido 6b
e 0 composto triciclico oxo-hidropirazino- |soqumoI|na 7, foi
relatada como sendo de importancia prética®, possivelmente
devido a viabilidade industrial do processo.

As sinteses do praziquantel (1) partindo-se do 3-hidroxi-5-
fenilpirazina, via a diamida 8 ou, ainda, utilizando-se, como
matéria-prima, a dioxopi pera2| na 9, envolvendo a C|cI|za(;ao
de Bischler-Napieralski, sd0 apenas de interesse académico®.

A resolugdo optica e o estudo de dicroismo circular permi-
tiu afirmar>?® que a atividade anti-helmintica do praziquantel e
também do seu andlogo N-benzoila, deve-se principalmente ao
enantidmero (R)-(-), de configurag&@o absoluta ainda desconhe-
cida (Tabela 1).

As N-acilamino tetraidroisoquinolinas (6a e 6¢c) podem ser
resolvidas em seus isdmeros oOpticos, antes da acilacdo com
cloreto de cloroacetila e ciclizagdo com bases fortes, obtendo-
se 0 praziquantel e seus andlogos opticamente ativos. Alterna-
tivamente, este objetivo foi atingido utilizando-se como etapa
chave, a resolucéo 6ptica da amina triciclica 7, junto com pro-
cedimento de reciclagem do enantidmero com a estereoquimi-
ca indesejada (7b), descrita em patente por Seubert (1975)
(Esquema 2)%8. Este processo foi alcangado apds a acilagio
com cloreto de benzoila, desidrogenacéo com enxofre e redu-
¢ao catalitica do intermediario desidro derivado 10, sem cita-
¢do do rendimento obtido.

—

Tabela 1. Atividade anti-helmintica dos enantiémeros do praziquantel e do seu andlogo N-benzoila

Sy
H

S. mansoni H. nana
R (@)% in vivo in vitro in vivo
-149,4 +++ +++ +++
+146,6 + ++ ++
-435 ++ ++ +++
+43.1 + + ++

ATIVIDADE EM RATOS

+++ Letal em 100% dos helmintos, com 5x50 mg/kg
++ Letal em 100% dos helmintos, com 5x500 mg/kg
+ Letal em 90% dos helmintos, com 5x50 mg/kg
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Em 1983, Frehel & Maffrand %2 desenvolveram duas rotas
sintéticas para a obtencéo do pra2|quantel Na primeira utiliza-
ram como etapa chave a reduco seletiva®>** da funcéo imida
da piperazina-2,6-diona 16, produzindo a hidroximida 17 que,
seguida por ciclizagdo em meio acido, forneceu 1 com alto
rendimento (Esguema 3).
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Em um segundo caminho sintético, Frehel & Maffrand 2
utilizaram, como matérias-primas, a 4-acetil e a 4-benzoil
piperazina-2,6-diona (18a e 18b) na preparacdo dos intermedi-
arios triciclicos 21a e 21b. Apds a retirada dos grupos acetila
em 21ae benzoila em 21b, foi obtido o composto 7, facilmente
acilavel e que, em presenca do cloreto do acido cicloexanocar-
boxilico, forneceu 1 com rendimento global menor do que o
obtido no processo anterior (Esquema 4).
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Esquema 4.

Uma outra preparagéo sintética interessante foi realizada por
Berkowitz & John, em 1984%° (Esquema 5).

Os autores utilizaram como reagente de partida o cianoben-
zociclobuteno®® (22), que, apos reducdo catalitica com Niquel
de Raney, forneceu a amina 23. A alquilacdo de 23 com
cloroacetamida originou 24. A neutralizagdo de 24, seguida pela
reacdo com o &cido cicloexanocarboxilico em presenca de DCC,
produziu a diamida 26. A reagdo entre 26, paraformaldeido e
anidrido acético produziu a acetoximetildiamida 27, que, tratada
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com metanol e carbonato de potassio, forneceu a metoximetildi-
amida 28. Apos a pirdlise de 28, foi obtido o composto 1.
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Esquema 5.

Um outro método encontrado na literatura foi descrito por
Yuste & colaboradores®” (Esquema 6).

200 °C, b

rPh
N.
e
Lok O N =
HO”S0 0P 0OH NE;
29
1. CuCh. 24,0, EIOH, 0°C o
LNaBH,0°C ch 37%.4
(86%) 31 Taen T
HCI 2N-MeOH o ch,,cocu
5%Pd/C, 4.5 atm, 60 °C
S%PAC 45am, 60°C
(94%) (70%

7

Esquema 6.

A estratégia bésica, utilizada na construcdo da estrutura
triciclica, foi a redugdo seletiva da funcdo imida na piperazina-
2,6-diona 30, seguida pela ciclizagdo de 31 em meio acido,
que € o mesmo procedimento adotado por Frehel & Maffrand®2.
Todavia, a rota desenvolvida por Yuste & colaboradores®” en-
volveu caminho sintético menor na preparagao do composto 1-
fenetil piperazina-2,6-diona 31, que foi obtido ap6s a ciclizagéo
do &cido N-benziliminodiacético (29) com a fenetilamina, que
sd0 compostos disponiveis comercia mente.

A amina 7 foi obtida pela hidrogendlise de 32, em metanol
e &cido cloridrico aguoso usando paladio como catalizador. A
acilacdo de 7, com o cloreto do acido cicloexanocarboxilico,
forneceu o praziquantel (1).

SINTESE DO PRAZIQUANTEL,
A PARTIR DA GLICINA

Visando & obtenc&o do (+)-2-cicloexilcarbonil-1,2,3,6,7,11b-
hexa-hidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, praziquantel
(D), foi realizado o estudo de uma rota sintética simples utili-
zando como matéria-prima o ammoetanoato de etila (2), dispo-
nivel comercialmente e de baixo custo®

No Esguema 7 apresenta-se a anallse retrossintética para a



obtencdo de 1. No esquema sintético proposto, a etapa chave seria
a ciclizag8o Pictet-Spengler entre o “synthon” 5 e a fenetilamina.

CHO COz2Et
N. O b
=

Esquema 7.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizou-se, inicialmente, a sintese do intermediario N-alil
éster 4 (Esquema 8). A matéria-prima 2 foi alquilada com
brometo de alila, fornecendo o produto desejado 3 com 75% de
rendimento, apds purificacdo por cromatografia répida (flash
chromatography). O amino éster 3 mostrou-se relativamente ins-
tével a temperatura ambiente, detectando-se sua decomposicéo
por cromatografia de camada delgada (CCD) apds dois dias.

O amino éster 3 foi acilado com o cloreto do é&cido
cicloexanocarboxilico3®4°, fornecendo o N-alil éster 4 com 80%
de rendimento ap6s a purificagdo por cromatografia rapida.
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Esquema 8.

A clivagem do N-alil éster 4 foi realizada com ozénio, sob
condic¢8es redutivas (Esquema 9), fornecendo o aldeido éster
5 com 72% de rendimento, ap6s purificagdo por cromatogra-
fia rapida.
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2. ([CH),8
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0 (72%) 0
Esguema 9.

Tendo preparado e caracterizado o intermediario chave 5,
foram iniciados os estudos da reagcao Pictet-Spengler visando a
formagdo do sistema tetraidroisoquinolinico.

Trabalhos anteriores**? indicam que no provével mecanismo
da condensagéo ocorre inicialmente a formagdo da imina 7, via
o intermediario amino dcool 6, seguido pelo ataque €eletrofilico
ao anel aromédtico fornecendo o sistema tetraidroisoquinolinico
(9). O fechamento do sistema pirazino por lactamizagéo da subs-
téncia 9 fornece o praziquantel (1) (Esquema 10).

Considerando-se que a ativagdo do carbono da carbonila do
aldeido, bem como a nucleofilicidade da funcdo amino da
fenetilamina depende do pH do meio 374243 foram estudados
inicialmente os fatores que, adequadamente combinados, pode-
riam favorecer a ciclizagdo.
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Esguema 10.
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Foi realizada a condensagéo utilizando o aldeido éster 5 e
fenetilamina, em quantidade equimolar, em presenca de &acido
acético glacial (Esquema 11).

0T Ky

5 1
Esquema 11.

Apbs vérias horas de reagdo, trés produtos foram isolados.
Os espectros de |V e do RMN1H de um dos produtos purifica-
dos, obtido com rendimento de 12%, mostraram-se idénticos
aos espectros do praziquantel padrdo e aos dados obtidos na
literatura®, descritos na parte experimental.

Com o objetivo de melhorar o rendimento obtido inicial-
mente na etapa da condensagdo, foram investigadas outras con-
dicbes experimentais visando a condensagdo Pictet-Spengler,
com modifica§éo nas varidveis reacionais: solvente (&cido
acético aguoso 2 metanol, acetato de sodio/acido acético), tem-
peratura (ambiente,60 °C, refluxo), catalizador (4cido cloridri-
co 37%, p-TsOH), porém sem sucesso. Verificou-se em quase
todas as tentativas realizadas, que o produto bruto apresentou
inimeras manchas na CCD, levando a purificag8o laboriosa e
a um baixo rendimento do produto 1. O aldeido éster 5, quan-
do submetido a condi¢es acidas e a elevadas temperaturas do
meio reacional, sofria decomposi¢do e polimerizagdo, dando
origem a misturas de dificil caracterizagao.

PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos experimentais gerais: todos os solventes e
reagentes utilizados em nosso trabalho foram purificados pelos
métodos usuais***>

As reacdes foram realizadas sob atmosfera inerte (nitrogénio
ou argbnio) e agitacdo magnética, com excecdo da reacdo de
ozondlise. Os solventes foram removidos no evaporador rotatério.

O desenvolvimento das reagdes quimicas foi verificado por
CCD, utilizando-se placas de silica-gel G (E. Merck) ou
alumina bésica (WB2, Sigma) e como eluentes: n-hexano/ace-
tona, n-hexano/acetato de etila em proporcdes variadas e éter
etilico. Como revelador, foram utilizados vapores de iodo.

Os produtos foram purificados por cromatografia répida,
utilizando-se como adsorvente silica-gel 60 (230-400 mesh -
E. Merck), ou por cromatografia em coluna, utilizando-se
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alumina basica (WB2, Sigma) e como eluente os mesmos
solventes empregados em CCD.

Os pontos de fusdo, ndo corrigidos, foram determinados no
bloco de Kofler.

Os espectros de RMN1H foram registrados no espectréme-
tro Varian EM 390, 90 MHz. Os deslocamentos quimicos (d)
s80 expressos em parte por milh&o (ppm) usando tetrametilsi-
lano (TMS) como padréo interno e deuterocloroformio (CDCly)
como solvente. Cada valor de (d) foi seguido de parénteses,
onde foi definida a multiplicidade (s-singleto, d-dupleto,
t-tripleto, g-quarteto, m-multipleto), o nimero de hidrogénios
deduzidos da integracdo e o tipo de hidrogénio.

Os espectros de 1V foram registrados nos espectrdmetros
Perkin-Elmer 283B ou Nicolet 5ZDX-FT. As absor¢des maxi-
mas foram registradas em nimero de onda (cm?).

Os espectros de massa de baixa resolugdo foram realizados
no espectrometro de massa VGMM 12F. Foi usado potencial de
ionizagdo de 70 ev e as principais fragmentacfes foram expres-
sas como porcentagens da intensidade do pico base (100%).

Liberacdo do aminoetanoato de etila (2), a partir do cloridrato

A solucgo do cloridrato do aminoetanoato de etila (2,48 g;
17,7mmol) em DME (50ml), contendo 3% de agua, adicio-
nou-se trietilamina (2,7ml; 1,79g; 17,7mmol) a temperatura
ambiente, permanecendo sob agitacdo durante oito horas. A
mistura reacional foi filtrada e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida, fornecendo 2 (1,55g; 15mmol; 85%).

Preparacdo do N-(alil)aminoetanoato de etila (3)

A solucBio do aminoetanoato de etila (2) (2,47 g; 24mmol)
em dimetoxietano (DME) (40 ml), resfriado a 0°C, adicionou-
se, gota a gota, durante 55 minutos, solu¢do do brometo de
aila (0,4 ml; 0,31 g; 4,8 mmol) em DME (10 ml). A mistura
reacional permaneceu sob agitagdo durante a noite, permitindo
que chegasse lentamente a temperatura ambiente. Em seguida,
foi filtrada e o solvente, removido sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia répida
(SiO, desativada com 20% de é&gua / éter etilico) e
recromatografado (SiO,, n-hexano/acetato de etila 4:2), forne-
cendo o composto 3 (0,49g; 3,4mmol; 75%) como um 6leo
alaranjado. Uma amostra analitica foi obtida por destilagéo
molecular (120 °C/0,3 mmHg), fornecendo um 6leo incolor e
homogéneo em CCD; IV (filme, cml): 3350 (-NH), 1740 (-
CO,Et), 1644, 1020, 900 (H,C=CH-); RMN!H (CDCl; y): 1,27
(t, I=7Hz, 3H, -CO2CH ,CH3), 1,77 (s, 1H, -NH, troca-se com
D,0), 3,16-3,33 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 3,36 (s, 2H,-
CH,CO,Et), 4,17 (g, J=7Hz, 2H, -CO ,CH,CH3-), 5,0-5,35 (m,
2H, -CH=CH,), 5,6-6,1 (m, 1H, -CH=CH,); EM(m/e): 143 (M")
e fragmentos principais 56, 70.

Preparacédo do N-alil-N-(cicloexilcarbonil)aminoetanoato
de etila (4)

A solucgo do amino éster 3 (0,45 g; 3,2 mmol) e trietilamina
(0,4 ml; 0,32 g; 3,2 mmol) em DME (10 ml), adicionou-se,
gota a gota, durante 15 minutos, solugdo do cloreto do &cido
cicloexanocarboxilico®™®“° (0,4 ml; 0,47g; 3,2 mmol) em DME
(5 ml), preparada previamente. A mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente, durante a noite. Em seguida, foi filtra-
da e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo
obtido foi dissolvido em éter etilico (17 ml), lavado com solu-
¢80 de é&cido cloridrico a 10% (1 x 5 ml), agua (2 x 5 ml) e
com solucdo saturada de cloreto de sodio (1 x 5 ml). A fase
organica foi seca (NaS0Oa4) e o solvente foi removido sob pres-
sdo reduzida. O produto 4 (0,78 g; 95%) apresentou-se como
um Oleo viscoso e amarelo. Foi purificado por comatografia
répida (SiO, n-hexano/éter etilico 7:3) e, posteriormente, por

QUIMICA NOVA, 22(1) (1999)

destilagdo molecular (120 °C/0,2 mmHg), fornecendo um dleo
incolor e homogéneo por CCD (0,67 g; 2,6 mmol; 85%). IV
(filme, cm™): 1748 (-CO.Et), 1650 (-NCO-), 1000, 970
(H2C=CH-); RMN'H (CDCls, ): 1,25 (t, J=7 Hz, 3H, -
CO,CH,CH3), 1,43-2,1 (m, 10H, -CeH11), 2,1-2,7 (m, 1H, -
CeH11), 4,0 (s,4H, -C H,CO2Et, -CH>-CH=CH>-), 4,13 (q, J=7
Hz, 2H, -CO2CH2CH?3), 5,0-5,35 (m, 2H, -CH=CH>), 5,6-6,1
(m,1H,-C H=CHy); EM(m/e): 253 (M*) e fragmentos princi-
pais 55, 70, 83, 111, 142.

Preparacdo do N-(2-oxo-etil)-N-(cicloexilcarbonil)
aminoetanoato de etila (5)

Solugdo do N-alil éster 4 (0,12 g; 0,47 mmol) em
diclorometano anidro (10ml), resfriadaa 0 °C, foi submetida a
excesso de 0z6nio. O ozonideo resultante foi reduzido com
excesso de dimetilsulfeto, sob agitagdo, durante a noite. O
solvente e o reagente foram removidos sob pressdo reduzida.
O residuo obtido foi dissolvido em éter etilico (20 ml), lavado
com agua (3 x 7 ml) e com solugdo saturada de cloreto de
sodio (1 x 7 ml). A fase organicafoi seca (Na2SQx) e o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida. O produto 5 (0,11 g; 91%)
apresentou-se como um 6leo amarelo claro e relativamente puro
por CCD, podendo ser utilizado na préxima etapa sem posteri-
or purificagdo. No entanto, uma amostra analitica foi prepara-
da (0,08 g; 0,3 mmol; 72%) por cromatografia rapida (SiOz, n
hexano/acetato de etila 7:3). IV (filme, cm™): 1741-1747 (-
COEt e -CHO), 1632-1650 (-NCO-); RMN'H (CDCl3, 4): 1,15-
1,5 (2t sobrepostos, 3H, -CO,CH>CH3), 1,5-2,1 (m, 10H, -
CeH11), 2,2-2,5 (m, 1H, -CeH11), 4,0-4,4 (sinais sobrepostos
sobre g do -CO2CH>CH3, 6H,-CH,CHO, -CH2COzEt), 9,33 e
9,77 (s cada, 1H, -CHO), mistura racémica.

Condensagio Pictet-Spengler 414346,

A solugdo do aldeido éster 5 (0,08 g; 0,3 mmol) em &cido
acético glacial (3 ml) adicionou-se, gota a gota, a feniletilamina
(4,1 ml; 3,95 g; 0,3 mmol). A mistura reacional foi refluxada,
com agitacdo, durante 2 horas e 15 minutos, e o desenvolvimen-
to da reagdo foi acompanhado por CCD. O solvente foi evapo-
rado. O residuo obtido foi dissolvido em cloroférmio (15 ml),
lavado com solugdo de &cido cloridrico a 10% (1 x 5 ml), dgua
(1 x 5 ml), solugdo saturada de cloreto de sddio (1 x 5 ml), seco
(Na2SO4) e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
produto bruto, um 6leo marrom claro (0,09 g; 98%), foi purifi-
cado por cromatografia répida (SiO2, n-hexano/acetato de etila
7:3), fornecendo 1 (0,012 g; 0,04mmol; 12%). Recristalizacdo
(n-hexano/acetato de etila) forneceu cristais, pf 132-134 °C,
padréo pf 133-134 °C, pf misto: 129-131 °C, Iit.3! pf 135-136
°C. IV (filme, cm®): 1650 (-CO); RMN*H (CDCl3, ¢): 0,9-2,25
(m, 10H, -CeH11), 2,3-3,46 (M, 5H, -CeH11, H-1, H-7, H-7' e H-
6), 3,8-4,4 (m, 1H, H-3), 4,46-4,7 (m, 1H, H-3"), 4,7-5,1 (m, 2H,
H-1'; H-11b), 5,13-5,5 (m, 1H, H-6"); 7,4 (s, 4H, -CeHa).

Os espectros de RMNH e |V do produto sintetizado mos-
traram-se idénticos aos do padrdo do praziquantel (racémico).

CONCLUSAO

Neste trabalho foram descritas as sequéncias sintéticas utili-
zadas na preparagdo do anti-helmintico praziquantel, farmaco de
muita importéncia no tratamento da esquistossomose e de outras
parasitoses. Estas sinteses, em sua maioria, foram patenteadas
por industrias farmacéuticas, as quais descreveram as etapas sin-
téticas incompletas e com omissdo dos rendimentos obtidos. A
rota sintética proposta no presente trabalho, utilizando a glicina
como matéria-prima, destaca-se pela simplicidade do método,
embora careca de otimizagdo do rendimento global. Como a
esquistossomose é uma parasitose de grande importancia socio-
econdémica por ser endémica em paises sub-desenvolvidos,



torna-se desafio académico o desenvolvimento de outros méto-
dos sintéticos que sejam de execugdo simples e economica-
mente viaveis.
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