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RESUMO 

GONZAGA, R. V. Estudo da síntese de pró-fármacos auto-imolativos como 

plataforma potencial para o transporte intracelular de compostos bioativos 

em doenças negligenciadas, 2023, p155. Tese (Doutorado) – Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

Várias estratégias têm sido utilizadas para melhorar os candidatos a fármacos e 

até mesmo fármacos que já estão na terapêutica. A latenciação é uma dessas 

estratégias. Nesse contexto, a engenharia de nanoestruturas poliméricas, como 

polímeros dendríticos, dendrímeros, dendrons e micelas, tem se destacado 

devido à variedade de propriedades e ao grande potencial para liberação de 

fármacos. Transportadores inteligentes auto-imolativos, responsivos a 

estímulos, capazes de desencadear a liberação de agentes bioativos do 

transportador, como fármacos, genes e proteínas, em resposta a sinais celulares 

específicos, vêm sendo explorados na atualidade com vistas ao aprimoramento 

de fármacos/compostos bioativos. Por outro lado, as Doenças Negligenciadas 

representam grande desafio à terapêutica e novos quimioterápicos são 

necessários para a maior parte delas, hoje consideradas como doenças de 

países pobres. Face a essas considerações e com o objetivo de se buscar o 

aprimoramento de fármacos já existentes ou de compostos bioativos candidatos 

a fármacos, este trabalho teve o objetivo de  apresentar os estudos sobre a 

síntese de novos sistemas de liberação de fármacos, potencialmente sensíveis 

à glutationa redutase/tripanotiona redutase (GSH/TR), com o intuito de aprimorar 

as propriedades farmacocinéticas de novos candidatos a fármacos contra 

doenças negligenciadas, utilizando-se, ademais, o processo de 

reposicionamento. Primaquina, fármaco originalmente antimalárico,  investigado 

no reposicionamento para a doença de Chagas, e o ibuprofeno, antiinflamatório 

clássico,  ensaiado para tuberculose (TB) foram, então, empregados. A 

niclosamida, originalmente, um anti-helmíntico, e uma flavona, a 3-

hidroxiflavona, com diversas atividades, apresentam ação tripanomicida 

potencial e foram, também, utilizados, mas sem resultados satisfatórios. Vale 

ressaltar que doença de Chagas, malária e TB se constituem em doenças de 

populações negligenciadas, que representam problemas graves de saúde 

pública e, dessa forma, seriam alternativas importantes como modelos para uma 

plataforma de sistemas inteligentes com esse objetivo. Obtiveram-se dendrons, 

comoderivado triazólico de trometamol e o derivado de Bis-MPA, ácido 2,2-

bis(hidroximetil)propiônico. Os compostos sintetizados foram analisados por 

RMN de 1H e de 13C, infravermelho e, apenas um deles, por espectrometria de 

massas. A síntese do dendron triazólico derivado do trometamol mostrou-se 

relativamente promissora, e aquela correspondente ao dendron derivado de Bis-

MP foi bem-sucedida. O acoplamento do ibuprofeno à cistamina gerou o 

respectivo pró-fármaco. Além disso, a primaquina foi funcionalizada com 

sucesso, um passo que antecede sua ligação à cistamina e obtenção do pró-

fármaco correspondente. Como perspectivas, os pró-fármacos serão 



dendronizados e estes e os intermediários serão submetidos aos testes 

biológicos in vitro, para se avaliar a atividade contra malária, Chagas, para os 

derivados de primaquina, e a atividade tuberculostática, para o derivado de 

ibuprofeno. Adicionalmente, testes de liberação deverão ser utilizados para se 

comprovar o efeito auto-imolativo proposto. 

 

Palavras-chaves: latenciação; pró-fármacos auto-imolativos; 

nanotransportadores; dendrímeros; dendrons; doenças negligenciadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

GONZAGA, R. V. Studying the synthesis  of self-immolative prodrugs as a 

potential platform for the intracellular delivery of bioactive compounds in 

neglected diseases, 2023. 155p. Tese (Doutorado) – Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023.  

Many strategies have been used to improve the drug candidates and, even, drugs 

that are in the therapeutics. Prodrug design is one of these strategies. In this 

context, the polymer nanostructure engineering, as dendritic polymers, 

dendrimers, dendrons and micelles, has been emphasized due to the diversity of 

properties and to the great potential for drug delivery.  Smart carriers, self-

immolative ones, responsive to stimuli, able to trigger the release of bioactive 

agents from the carrier, as drugs, genes, and proteins, in response to the specific 

cell signals, have been presently explored aiming to the improvement of 

drugs/bioactive compounds. On the other hand, the Neglected Diseases 

represent a great challenge to the therapeutics and new chemotherapeutic 

agents are needed for most of them, presently considered as poor population 

diseases. Considering these facts and with the objective of searching for either 

the improvement of drugs already available or bioactive compounds as drug 

candidates, this work had the objective to present the studies about the synthesis 

of new drug delivery systems, potentially responsive to glutathione 

reductase/trypanothione reductase (GSH/TR), with the proposal of improving  the 

pharmacokinetics properties of new drug candidates against neglected diseases, 

using, in addition the repurposing process. Primaquine, originally an antimalarial 

drug, investigated in the repurposing for Chagas disease, and ibuprofen, a 

classical anti-inflammatory drug, tested against tuberculosis (TB) were then used. 

Niclosamide, originally an anthelmintic drug, and a flavone, the 2-hydroxyflavone, 

with many activities, are potentially tripanomicide and were also used in the 

synthesis, with no satisfactory results, though. It is worth noting that Chagas 

disease, malaria and TB are neglected population diseases, which represent 

serious problems of public health, and would be important alternatives as models 

to a platform of smart systems with this goal.  Dendrons, as triazole derivative of 

trometamol, and the 2,2-bis(hydroxymethyl)propionic acid, Bis-MPA, were 

obtained. The synthesized compounds were analyzed by 1H and 13C NMR, 

infrared and mass spectrometry in only one case. The synthesis of trometamol 

triazole dendron showed to be relatively promising, and that corresponding to the 

dendron derived from Bis-MPA was well-succeeded.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

The coupling of ibuprofen to cystamine led to the respective prodrug. Besides 

that, primaquine functionalization was well succeeded and this is a previous 

reaction to the coupling with cystamine and further obtention of the respective 

prodrug. As perspectives, the prodrugs will be dendronized and those 

compounds as well as the intermediaries will be submitted to the in vitro biological 

tests to evaluate their activities against malaria, and Chagas disease, for 

primaquine derivatives, and the antituberculosis activity to the ibuprofen 

derivative. Additionally, drug release tests will be used to confirm the proposed 

self-immolative effect. 



Keywords: prodrug design; self-immolative prodrugs; nanocarriers; dendrimers; 

dendrons; neglected diseases.  
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Bis-MPAP ácido 2,2-bis(hidroximetil)propiônico protegido 
BOC2O di-terc-butil-carbonato  
CAM molibdato cérico de amônio 
CCD Cromatografia em Camada Delgada  
CLAE Cromatografia Líquida de Alta Eficiência  
DCC dicicloexilcarbodiimida 
DCM diclorometano 
DCU dicicloexilureia 
DIC N,N'-diisopropilcarbodiimida 
DIPEA N,N´-diisopropiletilamina  
DMAP 4-dimetilaminopiridina  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Avanços e desafios na introdução de um novo fármaco na 

terapêutica 

 

A descoberta de novos fármacos e o desenvolvimento de 

medicamentos mais seguros e eficazes são desafios que exigem empenho 

multidisciplinar por meio da pesquisa científica, tendo por finalidade 

resolver problemas relacionados à saúde humana, chegando à cura ou ao 

alívio de doenças (Aver, Kreutz e Suyenaga, 2015; Lima et al., 2021; Ferreira 

et al., 2023). 

Este processo de descoberta, desenvolvimento e introdução de um 

novo fármaco é altamente complexo, longo e oneroso. A inovação científica 

e tecnológica e os progressos da Química e da Biologia, certamente, 

fomentaram a elucidação de vias bioquímicas, novos alvos moleculares e a 

fisiopatologia das doenças. Tais avanços elevaram a outro patamar a 

pesquisa e desenvolvimento (P&D), proporcionando relevantes descobertas 

e inovações terapêuticas, permitindo melhor qualidade de vida e promoção 

à saúde das populações (Guido, Andricopulo e Oliva, 2010). Entretanto, há 

um gap entre os recursos atualmente investidos e o retorno esperado. Pois, 

apesar do aumento expressivo dos investimentos em P&D de novos 

compostos bioativos, onde custa bilhões de dólares, a descoberta de novos 

candidatos não se mostrou proporcional a esses investimentos, levando a 

uma crise de inovação (Munos, 2009). 

De 1950 a 2008, aprovaram-se 1.222 novas entidades moleculares 

pelo FDA (Food and Drug Administration), órgão dos EUA responsável por 

toda parte regulatória de: alimentos (tanto humano quanto animal), 

suplementos alimentares, medicamentos (humano e animal), cosméticos, 

equipamentos médicos, materiais biológicos e produtos derivados do sangue 
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humano. Já na década de 2010 a 2019, aprovaram-se, pelo FDA, 378 

fármacos, em média, 38 por ano, sendo 48 só em 2019 (FDA, 2020).  

Houve um constante aumento dos investimentos em P&D e grande 

expectativa gerada com projeto genoma humano. Embora muitas e 

relevantes tecnologias tenham sido aplicadas à descoberta de novas 

moléculas bioativas, é evidente o enfraquecimento na produtividade e 

capacidade da indústria farmacêutica em introduzir novos fármacos nos 

últimos anos. Diversos fatores são responsáveis pela crise de inovação da 

indústria farmacêutica, sendo um dos mais importantes o “lima da morte” 

(Lima, 2007; Adams, 2012; Barbosa, 2015). Trata-se das falhas dos 

compostos líderes, normalmente devidas à toxicidade e à farmacocinética, o 

que reduz a possibilidade de se atingir a fase translacional e continuar, 

portanto, da fase pré-clínica para a fase clínica do desenvolvimento de novos 

fármacos. Além disso, a aprovação de uma molécula por uma agência 

reguladora é cada vez mais burocrática devido aos avanços tecnológicos que 

nos permitem exigir cada vez mais o  maior e melhor perfil de segurança e 

eficácia.  

A busca incansável por novas moléculas nem sempre nos proporciona 

entidades moleculares com excelentes perfis farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos, pelo contrário, temos inúmeras moléculas no mercado 

com perfis que deixam a desejar, porém cumprem o papel mínimo de um 

fármaco, que é segurança e eficácia. Exemplo importante  é  o estudo 

realizado por Takagi e colaboradores (2006) com os 200 fármacos top de 

mercado nos Estados Unidos, Japão, Espanha e Grã-Bretanha. Este estudo 

mostrou que cerca de 40% dos fármacos são considerados muito pouco 

solúveis segundo as definições de solubilidade da Farmacopeia Americana, 

apresentando solubilidade abaixo de 0,1 mg/mL. Mais de 70% do catálogo 

de fármacos atualmente disponíveis nas indústrias farmacêuticas é de 

fármacos praticamente insolúveis em água (Sanches e Ferreira, 2019).  
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O efeito terapêutico de um fármaco depende de sua 

biodisponibilidade, que é dependente de sua solubilidade, parâmetro de 

extrema relevância para a dissolução do fármaco nos fluidos biológicos e 

absorção. No entanto, apenas cerca de 8% dos novos fármacos apresentam 

solubilidade e permeabilidade adequadas (Streubel, Siepmann e Bodmeier, 

2006; Almeida, 2009; Sanches e Ferreira, 2019). 

A baixa solubilidade de compostos bioativos é um grande obstáculo 

na fase de desenvolvimento de um novo fármaco por via oral ou parenteral.  

Mesmo com as ferramentas computacionais disponíveis para se prever a fase 

farmacocinética, ou ADME, que compreende Absorção, Distribuição, 

Metabolismo e Excreção, não raramente os compostos bioativos apresentam 

propriedades inadequadas após sua descoberta, que podem interferir nas 

fases pré-clínica, clínica e em sua formulação (Jornada et al., 2016; Sanches 

e Ferreira, 2019). 

 

1.2 Estratégias Aplicadas no Planejamento de Novos Fármacos 

  

A descoberta de novas moléculas potencialmente bioativas 

caracteriza-se pela complexidade dos diversos fatores presentes no 

planejamento molecular de unidades com estruturas que exerçam efeitos 

desejados, com farmacocinética e farmacodinâmica adequadas para uso na 

terapêutica, com biodisponibilidade satisfatória, proporcionando segurança 

e conforto aos pacientes (Barreiro, 2002; Ferreira e Barreiro, 2022). 

É papel da Química Farmacêutica Medicinal conduzir a descoberta, 

desenvolvimento e introdução de uma nova entidade química, área 

multidisciplinar, que envolve aspectos das ciências biológicas, médicas, 

farmacêuticas, computacionais, entre outras. Segundo a definição da IUPAC 

(do inglês: International Union of Pure and Applied Chemistry), essa área é 

responsável pelo planejamento, descoberta, invenção, identificação e 
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preparação de compostos biologicamente ativos (protótipos), o estudo do 

metabolismo, a interpretação do mecanismo de ação ao nível molecular e a 

construção das relações entre a estrutura química e a atividade farmacológica 

(IUPAC, 1998; Guido, Andricopulo, Oliva, 2010). 

Diversas estratégias são usadas na pesquisa de novos compostos 

líderes e, após a sua descoberta, a modificação molecular é amplamente 

utilizada com vistas à sua otimização. A modificação molecular permite, 

pois, que compostos utilizados anteriormente e dotados de características 

inapropriadas, como alta toxicidade e problemas farmacocinéticos, sejam 

otimizados (Aver, Kreutz e Suyenaga, 2015). 

A latenciação é um processo de modificação molecular muito 

utilizado no aprimoramento da atividade de compostos líderes, de candidatos 

a fármacos e, mesmo, de fármacos já lançados na terapêutica (Chung et al., 

2005; Silva et al., 2005; Lima, 2007; Rautio et al., 2008; Parise Filho et al., 

2010; Aver, Kreutz e Suyenaga, 2015; Sanches e Ferreira, 2019; Sanches, 

Ferreira, 2020; Giarolla, 2022). 

 

1.2.1 Latenciação 

A latenciação é uma estratégia importante dentro do processo de 

modificação molecular. Consiste na transformação de molécula bioativa ou 

fármaco em forma de transporte inativo (pró-fármaco, entre outros), que, por 

processos biológicos, mediados por enzimas, ou por processos químicos, 

libera o composto ativo para exercer sua ação (Figura 1) (Chung et al., 2005; 

Silva et al., 2005; Rautio et al., 2008; Testa, 2009; Choi-Sledeski, Wermuth, 

2015; Sanches, Ferreira, 2019, 2020; Giarolla, 2022). Este processo permite 

que as características farmacêuticas, farmacocinéticas e, também, 

indiretamente, as farmacodinâmicas, embora indiretamente, sejam 

aprimoradas em relação à molécula precursora. 
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Figura 1. Representação esquemática do processo de latenciação. 

 

O planejamento e o desenvolvimento de pró-fármacos são essenciais 

para superação de incompatibilidades físico-químicas, que podem limitar ou 

impedir o uso de um fármaco (Teixeira et al., 2013). Entre elas, destacam-se 

baixa solubilidade (Sanches e Ferreira, 2019) (hidrofilicidade ou 

lipofilicidade), permeabilidade inadequada pela barreira hematoencefálica, 

baixa biodisponibilidade por via oral, amplo metabolismo pré-sistêmico, alta 

toxicidade, irritação e dor no local de administração, baixa seletividade, além 

de odor e/ou sabor desagradável. O fármaco latente é semelhante ao “cavalo 

de Tróia”, uma vez que burla as barreiras biológicas, porém, diferente deste, 

não tem a finalidade de destruí-lo, mas um objetivo de promover melhor ação 
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(Chung et al., 2005; Silva et al., 2005; Rautio et al., 2008; Testa, 2009; 

Giarolla, 2022). 

As formas latentes, obtidas pela latenciação, foram classificados por 

Wermuth, em 1984, e subdivididas em: 

- Pró-fármacos clássicos, obtidos por meio da ligação do 

fármaco/composto bioativo protótipo a um transportador, tornando-o inativo 

ou menos ativo e que, por reações químicas e/ou enzimáticas, sofrem 

hidrólise liberando o fármaco.  

- Bioprecursores, diferentemente dos clássicos, não possuem um 

transportador ligado ao fármaco/composto bioativo, mas, somente após 

biotransformação, em geral pelo sistema redox (reações de oxirredução), 

geram o metabólito ativo.  

- Pró-fármacos mistos, que apresentam características de pró-

fármacos clássicos e bioprecursores. Nestes, o transportador é metabolizado, 

o que é necessário para o transporte do fármaco ao lugar de ação, onde 

posteriormente sofre nova biotransformação para liberar o fármaco.  

- Pró-fármacos recíprocos, ao contrário dos pró-fármacos clássicos 

em que o transportador não possui atividade terapêutica, são formas latentes, 

nas quais o grupo transportador também possui atividade biológica, 

permitindo que se obtenha efeito sinérgico, pela atuação por mecanismos 

iguais ou diferentes.  

- Fármacos dirigidos, que correspondem a fármacos/compostos 

bioativos ligados a transportadores específicos capazes de transportar o 

fármaco a células, tecido ou órgãos de forma seletiva, com o objetivo de 

reduzir efeitos adversos e toxicidade por ação inespecífica em outros alvos 

(Chung et al., 2005; Dias et al., 2005; Redasani, e Bari, 2015; Giarolla, 

2022). 
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1.2.1.1 Transportadores de fármacos 

As nanoestruturas têm sido amplamente investigadas e aplicadas ao 

transporte de fármacos. A nanotecnologia é cada vez mais presente nas 

ciências dos biomateriais voltados à saúde e tem crescido de forma 

exponencial. Trata-se de área de grande importância, que integra química, 

física e biologia. Segundo Bawarski e colaboradores (2008), a 

nanotecnologia pode ser definida como design (planejamento), 

caracterização, produção e aplicação de estruturas, dispositivos e sistemas 

que podem ser controlados através de manipulações em escala nanométrica 

(nm). Nanômetro é uma unidade de medida que corresponde à bilionésima 

parte de um metro. Na área médica, os nanossistemas são desenvolvidos 

principalmente para novas técnicas e dispositivos de diagnósticos e 

tratamentos mais efetivos.  

Na área farmacêutica, a nanotecnologia tem sido usada em larga escala 

para o planejamento de nanossistemas para transporte de fármacos e no 

desenvolvimento de tratamentos para uma variedade de doenças e distúrbios. 

Neste contexto, a engenharia de nanoestruturas poliméricas, como polímeros 

dendríticos, dendrímeros e micelas, tem se destacado devido ao grande 

crescimento da área de ciências dos biomateriais contemporâneos, devido às 

suas propriedades únicas e ao grande potencial para o transporte de fármacos 

(Bawarski  et al., 2008; Safari e Zarnegar, 2014; Jahangirian et al., 2017).  

 As nanopartículas poliméricas (NPs) apresentam tamanho <1000 nm 

e são compostas por polímeros e copolímeros biodegradáveis ou bioestáveis. 

As moléculas de fármaco podem ser (i) aprisionadas ou encapsuladas dentro 

da partícula; (ii) absorvidas fisicamente na superfície ou cavidade interna, ou 

(iii) ligadas quimicamente à superfície da partícula (Safari e Zarnegar, 2014). 

As NPs possuem uma estrutura núcleo-invólucro que pode sofrer 

alterações dependendo da composição de blocos hidrofóbicos e hidrofílicos 

nas cadeias do polímero. O núcleo consiste em matriz polimérica densa e 
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hidrofóbica, na qual um fármaco hidrofóbico pode ser encapsulado ou 

acoplado covalentemente. O invólucro é composto por blocos poliméricos 

mais hidrofílicos, tais como PEG, PVP ou polissacarídeos, que servem para 

conferir propriedades estáticas de estabilidade e de ocultação às partículas 

por administração intravenosa. Parte destas estruturas corresponde a boas 

candidatas para aplicações no transporte de fármacos (Schaffazick et al., 

2003; Safari e Zarnegar, 2014; Jahangirian et al., 2017). 

1.2.1.1.1 Dendrímeros 

Entre os polímeros pode-se destacar uma classe especial e 

diferenciada, a dos dendrímeros, macromoléculas poliméricas sintéticas, 

altamente ramificadas, de tamanho regular e diferenciadas por possuírem 

forma globular, que diverge dos outros polímeros, geralmente lineares 

(Bhattacharya et al., 2013; Santos et al., 2017; Gonzaga et al., 2018). 

A primeira molécula dendrimérica foi sintetizada, em 1978, por 

Vöglet e colaboradores, e denominada “Molécula em Cascata”. Em 1985, 

surgiu o termo arborols que vem do latim e significa árvore, porém o termo 

“Dendrímero” consolidou-se, quando foi exposto por Tomalia et al., em 

1985 (Nanjwade et al., 2009).  

O termo dendrímero deriva das palavras gregas dendron e mero, que 

significam ramificação e parte, respectivamente. Portanto, é um termo 

pertinente, tendo em vista que estes são compostos com inúmeras 

ramificações e sua estrutura comumente é semiglobular ou globular 

(Nanjwade et al., 2009; Bhattacharya et al., 2013, Dias et al., 2019, Pedro‐

Hernández, Ramirez‐Ápan ,Martínez‐García, 2022). 

A malha dendrimérica é constituída por partes elementares: um 

núcleo, ramificações constantes de unidade monoméricas ou de dendrons, 

que formam a camada intrínseca, e uma parte extrínseca com grupos 

funcionalizados disponíveis. O foco central, geralmente é denominado 
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Geração 0 (G0) e, a cada camada de monômeros inserida, tem-se uma nova 

geração (G1, G2...) (Figura 2). Contudo, deve-se ressaltar que não há 

normatização quanto à nomenclatura e classificação de dendrímeros. O 

dendrímero de primeira geração apresenta estrutura planar, porém, quando 

novas gerações são inseridas, gradualmente, adquire forma globular. A 

adição de gerações poderá ser limitada pelo impedimento estérico entre as 

ramificações (Abbasi et al., 2014; Gonzaga et al., 2018; Dias et al., 2019). 

As estruturas dendriméricas podem ser obtidas por dois métodos de 

síntese tradicionais: divergente e convergente.  

Na técnica de síntese divergente, o crescimento do dendron ocorre a 

partir do foco central. As ramificações são unidas respectivamente à 

molécula central e a camada monomérica ligada ao foco central forma o 

dendrímero de primeira geração. A cada nova camada uma nova geração é 

obtida. Entretanto, quanto maior for o número de gerações inseridas, 

começam a aparecer falhas causadas por reações incompletas, levando a 

imperfeições e diferenças entre as massas da malha dendrimérica (Dias et 

al., 2019). 

O método de síntese convergente ocorre da parte externa para a 

interna, iniciando com a construção do dendron, no qual são adicionados 

novos monômeros, até obter a estrutura com o número de ramificações 

desejadas, ligado ao foco central multifuncional. O grande avanço desse 

método é que a cada geração adicionada é possível purificar o produto e, 

assim, diminuir o aparecimento de imperfeições (Liu e  Fréchet, 1999; Boas,  

Heegaard, 2004; Svenson e Tomalia, 2012; Dias et al., 2019). 
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Figura 2. Representação esquemática de um dendrímero e suas gerações 

(G0, G1 e G2), camadas de repetições monoméricas. 

 

1.2.1.1.2 Aplicações de dendrímeros 

Os dendrímeros estão sendo amplamente empregados em diversos 

ramos da ciência, tais como: ciências biomédicas, nanotecnologia, biologia 

molecular, engenharia, química farmacêutica, entre outras. Entre as 

inúmeras aplicações dos dendrímeros, pode-se destacar a solubilidade. 

Trata-se de característica muito relevante a fármacos, pois muitos deles 

apresentam problemas farmacocinéticos, em grande parte, devido à falta de 

solubilidade em meio fisiológico. Neste contexto, os dendrímeros são 

potenciais transportadores de fármacos e compostos bioativos com o 

objetivo de aprimorar a farmacocinética dos mesmos (Svenson, 2009; 

Svenson e Tomalia, 2012; Patel e Patel, 2013; Abbasi et al., 2014; Santos et 

al., 2017; Dias et al., 2019). Um dos exemplos é o do DEP® docetaxel,  

versão dendrímérica do docetaxel  (Taxotere®). Estudos clínicos de fase II 

demonstraram redução significativa de efeitos colaterais importantes com o 

uso DEP®, como redução da: toxicidade da medula óssea, anafilaxia, edema 
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e queda de cabelo. DEP® docetaxel é amplamente utilizado para câncer de 

mama, pulmão e próstata (Starpharma, 2019). 

1.2.1.1.3 Transportadores inteligentes 

Diversas plataformas para o transporte de fármacos têm sido 

desenvolvidas, principalmente, para melhorar a eficácia e seletividade dos 

fármacos e compostos bioativos, com muitas abordagens diferentes, 

incluindo desenvolvimento de pró-fármacos. Polímeros inteligentes (smart 

polymers) ou biomateriais poliméricos suscetíveis a estímulos estão sendo 

aplicados a fármacos auto-imolativos, classe de sistema inteligente de 

transporte de fármacos, que necessita de um gatilho, estímulo, para liberar o 

fármaco/composto bioativo. Em geral, o número de pesquisas empregando 

transportadores auto-imolativos é crescente, refletindo o interesse nestes 

tipos de sistemas inteligentes. Entre os gatilhos mais utilizados estão: 

enzimáticos, pH, sistema redox, 1,4-, 1,6- e 1,8-eliminação, fotodegradação, 

entre outros (Alouane et al., 2015; Gillies, 2019; Wells et al., 2019, Gonzaga 

et al., 2020, Gavriel et al, 2022). 

Os recentes avanços da Química têm permitido explorar novas 

técnicas para desenvolvimento de nanotransportadores inteligentes “stimuli-

responsive” e “self-immolative”, que podem desencadear a liberação de 

agentes bioativos do transportador, tais como: fármacos, genes e proteínas, 

em resposta a sinais celulares específicos (Koo et al., 2008; Riber, Smith e 

Zelikin, 2015; Gonzaga et al., 2020). 

 A redução de ligações dissulfídicas tem sido explorada no 

desenvolvimento de novos transportadores de fármacos, visto que estas 

podem sofrer a ação  da enzima glutationa redutase (GSH). A GSH contém 

tripeptídeo-tiol, que reduz ligações dissulfetos formadas no citoplasma. (Liu 

et al., 2014). 



 

 
28 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

Outro ponto importante é a concentração intracelular da GSH (~10 

mM), que é, consideravelmente, mais alta que a concentração encontrada no 

meio extracelular (~2 µM). Essa expressiva diferença permite o 

desenvolvimento de transportadores de fármacos de liberação intracelular 

específica, responsiva a GSH. Deste modo, a inserção de um crosslinker 

(espaçante) contendo ligações dissulfeto cliváveis por GSH, acoplado ao 

fármaco/composto bioativo e ao dendron, permite a concepção de um novo 

nanotransportador intracelular de fármacos (Koo et al., 2008; Kostova et al., 

2015). 

Entre os tripanossomatídeos (Leishmania sp., Trypanosoma sp. e 

Crithidia fasciculata), existe a tripanotiona redutase (TR), que exerce função 

semelhante à GSH/TR e é responsável  pela remoção de peróxidos tóxicos e 

pela correção do nível de tiol intracelular, que, geralmente, é o único 

mecanismo de defesa desses parasitos ao estresse  oxidativo, tornando-se um 

alvo promissor para o desenvolvimento de novos quimioterápicos (Pita e 

Pascutti, 2011).      

A GSH é super expressa em células tumorais, alcançando níveis 1000 

vezes superiores ao do plasma sanguíneo. Com base nessa expressiva 

diferença, El Aissi e colaboradores (2015) conjugaram um grupo diretor para 

melanomas (ICF01012) com um espaçante “self-immolative” dissulfeto e 

idoxuridina (Figura 3). A idoxuridina (IUdR) foi liberada do pró-fármaco 

sob redução do grupo dissulfeto. Estes dados indicam o potencial de ativação 

de pró-fármacos por GSH em células tumorais, usando um crosslinker 

dissulfeto, aumentando a seletividade e, consequentemente, reduzindo a 

toxicidade dos quimioterápicos antineoplásicos, frequentemente dotados de 

baixa seletividade por células neoplásicas e alta toxicidade para células 

normais (Machado et al., 2016). 
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Figura 3. Estrutura do pró-fármaco com ligação cruzada (cross linker) 

dissulfeto IUdR-SS-MT. 

 

No caso de tripanomicidas (Leishmania sp., Trypanosoma sp. e 

Crithidia fasciculata), existe a tripanotiona redutase (TR), que exerce função 

semelhante à GSH/TR e é responsável  pela remoção de peróxidos tóxicos e 

pela correção do nível de tiol intracelular, que, geralmente, é o único 

mecanismo de defesa desses parasitos ao estresse  oxidativo, tornando-se um 

alvo promissor para o desenvolvimento de novos quimioterápicos (Pita e 

Pascutti, 2011).      

 

 1.3 Click Chemistry  

Diversas estratégias sintéticas podem ser aplicadas no 

desenvolvimento de nanoestruturas, entre elas a “Click Chemistry” . Esse 

termo foi introduzido por Sharpless, Hartmuth e Finn, em 2001, para 

descrever reações de alto rendimento, de ampla utilidade e alcance e que 

geram poucos e inócuos subprodutos, que podem ser facilmente removidos 

por métodos não cromatográficos. Estas reações são estereoespecíficas (não 

necessariamente enantiosseletivas), termodinamicamente favorecidas, com 

energia maior que 20 kcal.mol-1, o que facilita a formação de um único 

produto.  

Esse processo envolve reações relativamente fáceis de serem 

executadas e que permitem o uso de solventes, prontamente extraíveis e 

menos nocivos.  Considerando que novas arquiteturas moleculares estão 
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sendo utilizadas para constituição de dendrímeros, a reação por click 

chemistry vem sendo amplamente utilizada, em especial a cicloadição de 

azida e alcino, catalisada por cobre (CuAAC) para a formação de triazóis, 

método inspirado na biossíntese da natureza, em que pequenos fragmentos 

moleculares se unem para formar moléculas mais complexas (Sharpless, 

Hartmuth e Finn, 2001; Thirumurugan, Matosiuk e Jozwiak, 2013). 

As reações click chemistry possuem grande variabilidade e podem ser 

classificadas, segundo sua natureza,  em: cicloadições, reações de espécies 

insaturadas; reações de substituições nucleofílicas, especialmente abertura 

de anéis heterocíclicos, carbonil, reações não aldólicas, (ureias, tioureias, 

heterocíclicos aromáticos, éteres, hidrazonas e amidas), e adições, que são 

formadas pela introdução de um átomo ou grupo de átomos em ligações 

duplas ou triplas de carbono-carbono, levando à formação de epóxidos 

(Thirumurugan, Matosiuk e Jozwiak, 2013). 

A formação de triazóis está inclusa em reações de cicloadições, 

conhecidas como cicloadições térmicas 1,3-dipolar de Huisgen, reação 

clássica para a formação de 1,2,3-triazol, reagindo uma azida com um alcino 

(Esquema 1). Os heterocíclicos nitrogenados de cinco membros, como os 

1,2,3-triazóis e os seus derivados despertam interesse devido à vasta gama 

de atividade biológica que apresentam, entre elas, anti-HIV, antialérgica, 

antifúngica, antiviral e antibacteriana. Estas reações são importantes em 

aplicações farmacêuticas, considerando a sua estabilidade à luz, umidade, 

oxigênio e à biotransformação.  Além disso, estes grupos são amplamente 

aplicados como fotossensibilizadores e corantes e utilizados comercialmente 

como agentes anticorrosivos na indústria (Agalave, Maujan e Pore, 2011; 

Wang et al., 2012). 
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Esquema 1 

1.5 Doenças Negligenciadas 

As doenças negligenciadas (DN) são conhecidas como doenças 

promotoras da pobreza, uma vez que são originadas e, ao mesmo tempo,  

promovidas pelas desigualdades socioeconômicas. São causadas por agentes 

infecciosos como vírus, bactérias, protozoários e helmintos e são mais 

prevalentes em países em desenvolvimento e subdesenvolvidos. Ainda que 

o cenário tenha sido ligeiramente modificado, as DN não despertam interesse 

suficiente da indústria farmacêutica global por estarem associadas à pobreza 

(Silva-Pires et al., 2017; WHO, 2020; Engels, Zhou, 2020) e representarem 

pouco ou nenhum retorno dos investimentos para a descoberta e 

desenvolvimento de novos fármacos 

O termo DN foi proposto pelo programa “the Great Neglected 

Diseases” da Fundação Rockefeller, na década de 1970, e coordenado por 

Kenneth Warren (Hotez et al., 2006; Silva-Pires et al., 2017). 

Na América Latina, no período de 2008 a 2014, o Brasil registrou 

maior prevalência de doenças relacionadas à pobreza, sendo considerado o 

principal responsável pelos casos de dengue (40%), doença de Chagas 

(25%), esquistossomose (96%), hanseníase (86%), helmintíases intestinais 

(24%), leishmaniose cutânea (39%), leishmaniose visceral (93%), 

leptospirose (92%) e malária (36%) (Silva-Pires et al., 2017). 
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1.5.1 Quimioterapia das DN  

Em geral, os fármacos disponíveis para o tratamento de doenças 

negligenciadas são escassos, ou apresentam problemas como toxicidade 

elevada e/ou resistência dos agentes causadores aos fármacos correntemente 

utilizados. Resulta importante, portanto, a busca por novas alternativas 

terapêuticas, melhores que as disponíveis.  

Assim é com a doença de Chagas, cujo arsenal terapêutico é 

constituído de apenas dois fármacos, nifurtimox e benznidazol, com pouca 

ou nenhuma atividade na fase crônica, o maior desafio dessa endemia 

(Bosquesi et al., 2022). No caso da malária, há fármacos disponíveis, como 

cloroquina, primaquina, mefloquina, artemisinina, entre outros, mas que 

apresentam resistência elevada por parte dos agentes etiológicos da malária 

(Santos, 2022a). Outro exemplo a ser citado é o da tuberculose (TB), que 

conta com quimioterápicos importantes, em esquemas terapêuticos 

indicados pela Organização Mundial da Saúde (Santos, 2022b). Isoniazida, 

pirazinamida, etambutol e rifampicina são alguns dos fármacos utilizados no 

tratamento, que têm, no entanto, a eficácia comprometida, devido à multi- e 

a extrema  resistência do Mycobacterium tuberculosis.  

Há vários métodos de descoberta e desenvolvimento de fármacos que 

vêm sendo utilizaodos na busca por quimioterápicos para as doenças 

mencionados anteriormente. Entre eles, vale ressaltar o método de 

reposicionamento. 

1.5.2 Reposicionamento 

 

1.5.2.1 Ibuprofeno 

O ibuprofeno (IBP) é exemplo de antiinflamatório não-esteroide, 

reposicionado para a utilização em TB (Santos, 2022b). Esse fármaco 

apresenta alvos em humanos diferentes daqueles observados no M. 
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tuberculosis, o que é fundamental para que se identifique a respectiva 

atividade anti-TB. Guzman e colaboradores (2013) realizaram estudos com 

esse fármaco, identificando a estrutura-alvo nos humanos, a RHO-GTPase, 

que possui homologia na micobactéria, denominada Rv2839c. Esta  pode ser 

classificada como componente essencial da iniciação da síntese proteica. 

Neste estudo, o IBP inibiu completamente o crescimento de cepas Mtb 

H37RV de M. tuberculosis in vitro. 

Em outro estudo, Byrne, Denkin e  Zhang, em 2007,  administraram 

IBP, monoterapia, e associado à isoniazida e à pirazinamida, em roedores 

infectados, por meio de aerossóis, com M. tuberculosis. O IBP sozinho não 

foi capaz de diminuir a contagem bacteriana, mas, associado à isoniazida e à 

pirazinamida, os resultados foram superiores a cada um dos fármacos em 

monoterapia. Por outro lado, Vilaplana e colaboradores (2013) observaram, 

em ensaios in vivo, que o IBP foi capaz de reduzir tanto as lesões pulmonares 

dos animais quanto a carga viral. Ademais, houve aumento do tempo de 

sobrevivência, quando se administrou o IBP. Mortensen e colaboradores 

(2019) acreditam que a divergência entre os resultados de ambos os grupos 

esteja relacionada à rota de infecção dos roedores, ou seja, aerossol (Byrne 

et al., 2007) vs intravenoso (Vilaplana et al., 2013), uma vez que se verificou 

que nos roedores infectados através de aerossóis a contagem bacteriana 

aumenta, ao passo que o oposto é verificado quando a via de infecção dos 

roedores é feita através da via intravenosa. 

 

A Figura 4 apresenta a estrutura química da 3-hidroxiflavona, 

niclosamida, primaquina e ibuprofeno. 

 



 

 
34 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

 

 Figura 4 – Estrutura química de 3-hidroxiflavona, niclosamida, 

primaquina e ibuprofeno. 
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2. OBJETIVO E JUSTIFICATIVA  

 

Sistemas de transportes de fármacos são estratégias promissoras para 

otimizar características inadequadas que moléculas apresentam durante o seu 

desenvolvimento, e até mesmo após estarem no mercado. 

Face ao grande desafio no tratamento de DN e à grande necessidade e 

urgência de novos fármacos na terapêutica, este projeto teve por objetivo 

desenvolver uma plataforma de transporte de fármacos de liberação 

intracelular sensível à GSH/TR, capaz de aprimorar propriedades 

farmacocinéticas de novos candidatos a fármaco. Além disso, o mesmo 

poderá ser aplicado a fármacos que já estão no mercado, mas que, no entanto, 

apresentam propriedades farmacocinéticas inadequadas (Pita e Pascutti, 

2011; Machado et al., 2016; Zhang et al., 2019). 

Os dendrímeros apresentam arquitetura molecular de caráter 

promissor no transporte de fármacos. O uso de dendrons tem se tornado uma 

alternativa mais viável, quando comparado ao emprego de dendrímeros, 

posto que sinteticamente são, teoricamente, menos complexos de serem 

produzidos. Ademais, a estrutura molecular de um dendron proporciona duas 

extremidades que podem apresentar grupos funcionais diferentes, 

característica interessante no planejamento de fármacos dirigidos e sistema 

de transporte de fármacos, podendo estes ser acoplados em uma das 

extremidades, tendo o grupo diretor em outra (Dias et al., 2019; Wang et al., 

2022). 

O emprego de triazóis no planejamento da arquitetura molecular pode 

ser uma alternativa interessante, pois são moléculas relativamente estáveis à 

biotranformação e tal estabilidade é importante na construção do dendron 

proposto, visto que o mesmo deverá ser resistente à biotransformação 

inespecífica e ser liberado mediante a ação das enzimas GSH e TR 

(Massarotti et al, 2014). 
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Dendrons derivados de BisMPA podem ser aplicados no planejamento 

da arquitetura molecular, embora, não tenham a mesma estabilidade que 

triazóis, ainda sim podem resistir a biotransformação e liberar o fármaco 

mediante a ação enzimática especifica, além disso, esses derivados têm 

mostrado excelente biocompatibilidade. 

Dessa forma, planejaram-se pró-fármacos autoimolativos como 

plataforma potencial para o transporte de fármacos contra doenças 

negligenciadas, através de um nanotransportador inteligente, constituído por 

um espaçante de ligação cruzada dissulfeto, acoplado ao fármaco e ao 

dendron (dendron triazólico ou dendron de BisMPA). Propôs-se que a 

liberação do fármaco ou composto bioativo ocorra mediante ação da 

GSH/TR sobre o espaçante dissulfeto, promovendo a auto liberação, seletiva 

e em cascata do fármaco /composto conforme mostra a Figura 5.  

Como modelos para o estudo das reações sintéticas, utilizaram-se a 3-

hidroxiflavona, a niclosamida, a primaquina e o ibuprofeno. Esses 

fármacos/composto bioativo foram propostos por reposicionamento ao 

planejamento de tripanomicidas (doença de Chagas) – 3-hidroxiflavona, 

primaquina, niclosamida – malária e TB – primaquina e ibuprofeno, 

respectivamente.  

Vale ressaltar que doença de Chagas, malária e TB se constituem em 

doenças que representam problemas graves de saúde pública e, dessa forma, 

seriam alternativas importantes como modelo para uma plataforma. 
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Figura 5. A: Estrutura do nanotransportador dendrimérico de liberação 

intracelular. B: Esquema de liberação via redução dissulfeto e auto-imolação 

do fármaco/composto bioativo.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 3.1 Material 

3.1.1 Reagentes e solventes 

 

Os solventes utilizados foram purificados e secos conforme Perrin e 

Armarego, (1980). Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais 

e utilizados sem prévia purificação. O THF foi refluxado sobre sódio 

metálico, utilizando benzofenona como indicador e destilado antes do uso. 

Diclorometano e dimetilformamida foram tradados sobre hidreto de cálcio e 

agitação magnética por 2 horas, e em seguida destilados sob pressão reduzida 

e armazenados em peneira molecular. Metanol foi refluxado sobre 

magnésio/iodo e em seguida destilado e armazenado em peneira molecular 

4A.  

3-Hidroxiflavona; niclosamida; 4-dimetilaminopiridina (DMAP); 

ácido 2,2-bis(hidroximetil)propiônico (BisMPA); ácido clorídrico; ácido p-

toluenossulfônico (TsOH); anidrido succínico; bicarbonato de sódio; 

bissulfito de sódio; cloreto de sódio; dicicloexilcarbodiimida (DCC); 

diclorometano (DCM); dimetilacetal benzaldeído; sulfato de sódio anidro; 

tetraidrofurano (THF); cloroformato de 4-nitrofenila; anidrido 

trifluorometanossulfónico; azida de sódio; bicarbonato de sódio; brometo de 

propargila; cistamina; cloreto de  amônio; di-terc-butil-carbonato (BOC2O); 

trietilamina (Et3N); trometamol; cloreto de zinco (ZnCl2), anidrido acético 

(Ac2O); metóxido de sódio, iodeto de cobre; imidazol, difosfato de 

primaquina, ibuprofeno, N,N'-Diisopropilcarbodiimida (DIC), N,N-

Diisopropiletilamina (DIPEA), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC). 

 

 



 

 
41 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

3.2  Métodos 

3.2.1 Síntese  

Síntese nos esquemas 2,3 e 4. 

3.2.2 Métodos de análise 

3.2.1.1 Ponto de fusão 

O ponto de fusão foi determinado em aparelho capilar Büchi, 

disponível no LAPEN, FCF-USP 

3.2.1.2 Espectrometria de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

A RMN dos produtos formados foi realizada em Espectrômetro 

Bruker 300 MHz, modelo Advanced DPX-300, disponível na FCF-USP. 

 

3.2.1.3 Espectrometria de massas de baixa resolução  

Foi realizada em Espectrômetro Shimadzu LC-MS 8030 acoplado a 

cromatografia líquida. Instituto de Química – USP. 

3.2.1.3 Espectrofotometria no Infravermelho (IV) 

A análise no IV foi realizada em espectrofotômetro FTIR, Central 

Analítica do Departamento de Farmácia,  FCF-USP. 

3.2.1.4 Análise Cromatográfica 

3.2.1.4.1 Cromatografia em camada delgada (CCD)  

A análise cromatográfica em camada delgada foi realizada com 

cromatoplacas de sílica-gel com fases móveis adequadas. 

3.2.1.4.2 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE)  

A CLAE será realizada em equipamento de Cromatografia Líquida de 

Alta Eficiência Shimadzu, disponível na Central Analítica do Departamento 

de Farmácia, FCF-USP. 

3.2.1.4.3 Cromatografia flash Isolera Prime, Biotage 

A purificação por cromatografia foi realizada no equipamento Isolera 

Prime Biotage, disponível na Central Analítica do Departamento de 

Farmácia, FCF-USP. 



 

 42 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

 

Esquema 2. Bloco A: Síntese de dendron triazólico; Bloco B: Síntese do dendron de BisMPA. a) BOC2O, MeOH: t-butanol; b) 1. TfN3, ZnCl2. TEA, 

DCM, 2. Ac2O. 60 ºC; c) KOH, DCM, 35 ºC; d) THF:H2O, CuI, TEA, 100 º C, 100 W; e) TFA, t. a. DCM, f) TEA, t. a., DCM; g) TsOH, t. a., (CH3)2O; 

h) DCC, DCM, DMAP, t. a. 

60 ºC; c: KOH, DCM, 35 ºC; d: THF:H2O, CuI, TEA, 100 º C, 100 W; e: TFA, t. a. DCM, f: TEA, t. a., DCM; g: TsOH, t. a., (CH3)2O; h: DCC, DCM, 

DMAP 
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Esquema 3. Esquema geral de síntese do nanotranportador dendrimérico de liberação intracelular: pró-fármaco auto-imolativo.  j) DCM, TEA, t. 

a. 12h; l) DIC, DIPEA, HOBt, 8h, t. a. 

 

 

 

cistamina 

cistamina 
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 Esquema 4. Esquema geral de síntese dos pró-fármacos derivados de ibuprofeno e primaquina. m) DIC, DIPEA, HOBt, 8h, t. a; n) CHCl3, 5h, t. a.; 

o) CH2Cl2, EDC, DMAP, 24h, t. a. 
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3.2.1.1.1  Proteção do trometamol (intermediário 1) (CHABRE et al., 

2008) 

 

Em um balão de 100 mL contendo di-terc-butil-carbonato (BOC2O) 

(10,7 mmol, 2,33 g, 1,3 eq.) em 10 mL de terc-butanol  adicionada à 

suspensão de trometamol (8,20 mmol, 0,99 g, 1,0 eq.) em mistura de metanol 

e terc-butanol 1:1 (15 mL), sob agitação por 18 h. Após esse período, o 

solvente foi removido sob pressão reduzida, purificou-se o resíduo obtido 

por precipitação em acetato de etila gelado e filtrou-se sob pressão reduzida. 

O produto foi obtido como um pó amorfo branco, com o rendimento de 70%. 

 

Trometamol protegido [1] 

 

 

 

 

3.2.1.1.2 Síntese intermediário 2 (CHABRE et al., 2008) 

 

RMN 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) δ (ppm): δ 5,74 (s, 1H), 4,48 

(t, J = 5,6 Hz, 3H), 3,53 (d, J = 5,7 Hz, 6H), 1,39 (s, 9H). RMN 

13C (DMSO-d6, 75 MHz) δ (ppm): 155,02, 77,83; 60,51 (3C); 

60,19; 28,19 (3C); p. f.: 142 – 143 ºC. 
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O trometamol protegido (1) (2,26 mmol; 0,50 g; 1,0 eq.) foi 

adicionado em um balão de 50 mL, em 5 mL de DMF anidro a 0 °C e, 

posteriormente, adicionaram-se porções de KOH (13,6 mmol, 0,951 g, 6,00 

eq.). Em seguida, o brometo de propargila (80 wt% em tolueno; 13,60 mmol; 

1,46 mL; 6,00 eq.) foi acrescentado, gota a gota e a reação permaneceu 

durante 15 min a 0 ºC. Aqueceu-se a 35 °C e a reação foi mantida por 24 h, 

sob atmosfera inerte. A reação foi acompanhada por CCD com fase eluente 

acetato de etila:hexano 1:1. Após esse período,  a mistura reacional foi 

diluída com  50 mL de acetato de etila e lavada com solução saturada de 

NaCl (3x30 mL) e água (3x30 mL). A fase orgânica foi separada e secada 

com sulfato de sódio anidro. O solvente foi removido sob pressão reduzida 

a 50 ºC e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna em gradiente 

de concentração acetato de etila/hexano 0-80%/100-20%, respectivamente. 

O produto foi obtido como um óleo castanho, com o rendimento de 28%. 

 

 

Trometamol protegido O-propargilado [2] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 7,19 (s, 1H), 4,85 (s, 

1H), 4,09 (s, 6H), 3,72 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), -

0.00 (s, TMS). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ (ppm): 153,77; 

78,62; 78,30; 76,43; 76,00; 75,58; 73,51; 67,95; 57,65; 

57,10; 27,34. 
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3.2.1.1.3 Síntese da azida de trometamol (intermediário 3) (RAZGULIN; 

MECOZZI, 2015) 

 

 

Primeira etapa: Em um balão 50 mL dissolveu-se a azida sódica (41,80 

mmol, 2,70 g, 2,0 eq.), em 10 mL de diclorometano e 10 mL de água, 

adicionou-se o anidrido trifluorometanossulfônico (20,80 mmol, 3,48 mL, 1 

eq.), gota a gota, sob banho de gelo a 0 °C, mantendo sob agitação magnética 

nessas condições por 2 horas. Após este período, a fase orgânica foi separada 

e extraiu-se a fase aquosa com pequenas porções de diclorometano.  

Segunda etapa: Em um segundo balão de 100 mL adicionou-se 

trometamol (8,62 mmol, 0,99 g, 0,41 eq), trietilamina (21,5 mmol, 3,0 mL, 

1,02 eq.) e cloreto de zinco (0,403 mmol, 55 mg, 0,02 eq.) em 65 mL de 

mistura de diclorometano:metanol:água, 3:10:3, respectivamente. Após 2 

horas, a solução da azida formada a partir do anidrido 

trifluorometanossulfônico na primeira etapa foi adicionada a esta mistura 

contida no segundo balão, manteve-se sob agitação overnight e concentrou-

se, posteriormente. Ao concentrado, adicionaram-se 50 mL de anidrido 

acético e acetato de sódio (28,9 mmol). A reação foi, então, aquecida de 

modo a atingir o ponto de ebulição do solvente (Ac2O) e depois esfriada. 

Removeu-se o excesso do solvente sob pressão reduzida e ao resíduo 

acrescentaram-se 100 mL de diclorometano e  extraiu-se com solução de 

bicarbonato de sódio. A fase orgânica recolhida e secada com sulfato de 

sódio foi, então, concentrada sob pressão reduzida. O produto foi obtido 

como um óleo claro, pouco viscoso, com o rendimento de 90%. 

Azida de trometamol [3] 
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3.2.1.1.4 Síntese do intermediário 4 (dendron) (CHABRE et al., 2008). 

 

 

Em um balão de 50 ml, uma boca, adicionou-se solução do composto 

2 (0,010 mmol, 1,0 eq.) em água e tetraidrofurano 1:1 (3,0 mL) e, em 

seguida, acrescentou-se o composto 3 (0,040 mmol, 4 eq.), iodeto de cobre 

(0,010 mmol, 1,0 eq.) e, lentamente, trietilamina (0,012 mol, 1,2 eq.). 

Submeteu-se a mistura ao microondas, por 45 minutos, a 100 W de potência 

e aquecimento até 100 °C. Ao término da reação, adicionou-se acetato de 

etila (15 mL) e a solução foi lavada com solução saturada de cloreto de 

amônio aquoso (2 x 10 mL), água (10 mL) e solução saturada de cloreto de 

sódio (5 mL). A fase orgânica foi recolhida, secada com sulfato de sódio e, 

ATR, máx cm-1: 2109, 1735, 1376, 1218.  
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então, concentrada sob pressão reduzida. O produto bruto obtido apresentou-

se como um olho castanho. 

 

 

3.2.1.2 Bloco B – Síntese do nanotransportador de BisMPA (adaptado de 

IHRE et al., 2001; GILLIES; FRÉCHET, 2002). 

3.2.1.2.1 Proteção do ácido 2,2-bis(hidroximetil)propiônico (BisMPAP).  

 

 

Em um balão de 250 mL, ao ácido 2,2-bis(hidroximetil)propiônico (74 

mmol; 10,04 g, 1,0 eq.) adicionou-se o dimetilacetal benzaldeído (110 

mmol; 17 mL, 1,5 eq.) ou benzaldeído (110 mmol; 11,2 mL, 1,5 eq.) e 75 

mL de acetona. Em seguida, acrescentou-se o ácido p-toluenossulfônico 

(3,66 mmol, 0,63 g, 0,05 eq.). A reação foi mantida sob agitação em 

temperatura ambiente overnight. Após este período, o conteúdo foi 

armazenado sob refrigeração overnight. No dia seguinte, a suspensão foi 

filtrada e lavada com acetona gelada e os cristais foram coletados. O produto 

foi obtido como um pó amorfo de cor branca com o rendimento de 68%, 

quando se empregou o dimtilacetal benzaldeído e 70%, quando se empregou 

benzaldeído. 
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Ácido 2,2-bis(hidroximetil)propiônico protegido (intermediário 7) 

 

 

 

 

 

3.2.1.2.2 Síntese do anidrido do BisMPAP (intermediário 8) 

 

 

Em um balão de 100 mL, o BisMPAP (9,0 mmol; 2,0 g, 1,0 eq.) foi 

dissolvido em 20 mL de DCM. Em seguida, adicionou-se DCC (5,23 mmol; 

1,08 g, 1,7 eq.), dissolvido em 5 mL de diclorometano. A agitação foi 

mantida em temperatura ambiente overnight. Após este período, filtrou-se a 

mistura reacional. O filtrado foi gotejado em 100 mL de hexano gelado para 

precipitação do produto. O conteúdo foi armazenado sob refrigeração por 12 

horas e subsequentemente filtrado. O produto foi obtido como um pó amorfo 

branco, com o rendimento de 50%. 

Anidrido do ácido 2,2-bis(hidroximetil)propiônico protegido [8] 

 

 

 

 

 

RMN 
1
H ((CD3)2CO, 300 MHz) δ (ppm): 1.04 (s, 3H); 3,73 

(d, J= 11,16 Hz, 2H), 4,56 (d, J=11.04 Hz, 2H), 5,51 (s, 1H), 

7,30-7,32 (m, 3H), 7,41-7,43 (m, 2H). RMN 13C ((CD3)2CO, 

75 MHz) δ (ppm): 175,58; 139,85; 129,35; 128,69 (2C), 

127,14 (2C), 102,07; 74,00; 42,62; 18,15, p. f.: 187,7 – 189,7 

ºC. 

RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.11 (s, 

3H), 3,66 (d, J= 11,28 Hz, 2H), 4,67 (d, J=11.28 

Hz, 2H), 5,47 (s, 1H), 7,26 – 7,34 (m, 3H), 7,45 

– 7,46 (m, 2H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 

(ppm): 169,2; 137,7; 129,1; 128,3 (2C); 126,4 

(2C);102,2; 73,2 (2C); 44,2; 16,9.  
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3.2.1.2.3 Dendronização da cistamina (intermediário 10) 

 

 

 

Anidrido do BisMPAP [12] (4,7 mmol; 2,0g, 1,0 eq.) foi dissolvido 

em 7 mL de diclorometano anidro. Posteriormente, adicionou-se gota a gota 

à solução de cistamina (5,0 mmol, 1,12g, 1,1 eq.) com TEA 15 mmol, 0,7mL, 

3,2 eq.). A mistura reacional foi mantida sob atmosfera inerte à temperatura 

ambiente overnight. No dia seguinte, o solvente foi removido sob pressão 

reduzida, a 40ºC. O produto foi suspendido em acetato de etila 50 mL. 

Extrai-se a camada orgânica com água e solução saturada de cloreto de sódio 

(NaCl) (3x50 mL cada), e depois secou-se com sulfato de magnésio. O 

solvente é removido sob pressão reduzida e o resíduo então,  purificado em 

coluna cromatográfica em gradiente de concentração acetato de etila/hexano 

0-80%/100-20%, respectivamente. 

 

Intermediário [10a] 

 

 

 

 

RMN 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) δ (ppm): 

7,93 (s, 1H), 7,58 – 7,25 (m, 5H), 5,57 (s, 1H), 

4,48 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,75 (d, J = 11,2 Hz, 

2H), 3,50 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 2,89 (t, J = 6,7 

Hz, 2H), 0,94 (s, 3H). RMN 13C (DMSO-d6, 

75 MHz) δ (ppm): 174,07; 138,69; 129,24 

(2C); 128,45; 126,75 (2C); 101,29; 73,17; 

41,56; 38,93; 37,71; 18,56. 
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3.2.1.3 Bloco C– Funcionalização do fármaco ou composto bioativo e 

acoplamento do grupo de ligação cruzada dissulfeto 

3.2.1.3.1 Síntese do intermediário [9] (adaptado de KOSTOVA et al., 

2015) 

Método geral para a formação dos intermediários carbamatos 

 

 

Em um balão de 50 mL, uma boca, adicionou-se à solução de 

cloroformato de p-nitrofenila (1,0 g, 5 mmol, 1,2 eq.), em solvente adequado 

de acordo com a solubilidade dos reagentes (cerca de 5 mL), a solução do 

composto bioativo (4 mmol, 1,0 eq.) e base (5 mmol, 1,2 eq.). Manteve-se 

sob agitação magnética até o término da reação, que foi monitorada por 

CCD. Após esse período, filtrou-se o precipitado formado e o solvente foi 

evaporado até a secura. O resíduo foi suspendido em solvente adequado (50 

mL) e água. A camada orgânica foi extraída com água e solução saturada de 

cloreto de sódio (3x 50 mL cada), depois secada com sulfato de sódio anidro. 

O solvente foi removido sob pressão reduzida e o resíduo purificado por 

cromatografia em coluna em gradiente de concentração com os solventes 

mais adequados para cada produto. 

 

3.2.1.3.2 Síntese do intermediário [13] – hemisuccinato de 

primaquina 
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Em um balão de reação de 50 mL,  adicionaram-se anidrido succínico 

(0,500 g; 5,0 mmol; 5,0 eq.), primaquina (0,259 g; 1,0 mmol, 1,0 eq.) e 15 

mL de clorofórmio. A reação foi mantida em temperatura ambiente e 

agitação constante por 5 horas. Após esse período, o solvente foi removido, 

sob pressão reduzida, e, então, purificado por recristalização em acetona. O 

produto obtido apresentou-se como pó amorfo amarelado com o rendimento 

de 59%. 

Succinil primaquina 13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.1.4 Bloco D – Síntese dos pró-fármacos potencialmente 

autoimolativos 

RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 8,51 

(d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 

7,37 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz, 1H); 6,47 (s , 1H); 

6,34 (s, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,67 (d, J = 5,9 Hz, 

1H); 3,33 (d, J = 1,4 Hz, 6H); 3,23 (s, 2H); 

2,58 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,46 (t, J = 6,7 Hz, 

2H); 1,69 (d, J = 5,6 Hz, 4H); 1,31 (d, J = 6,3 

Hz, 3H). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 

(ppm): 173,77; 170,70; 159,00; 144,62; 

144,20; 134,75; 129,55; 122,04; 96,09; 91,62; 

54,95; 47,00; 38,47; 33,38; 30,04; 29,19; 

25,92; 20,17. 
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3.2.1.4.1 Derivado de succinil primaquina 

 

 

Em um balão de reação de 50 mL, adicionaram-se hemisuccinato de 

primaquina (0,538 g, 2,5 mmol, 1,0 eq.), e EDC (0,479 g, 2,5 mmol, 1,0 eq.) 

e 20 mL de clorofórmio. Após 5 minutos, adicionou-se DMAP (0,018 g, 0,15 

mmol, 0,06 eq.). Após cerca de 30 minutos, colocou-se cistamina (0,200g, 

1,0 mmol, 0,4 eq.). Manteve-se a reação sob agitação constante e temperatura 

ambiente por 24 horas. A reação foi acompanhada por CCD fase móvel 

acetato de etila:metanol 9,5/0,5. 
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Derivado de ibuprofeno 

Método 1 

 

Em um balão de 100 mL, dissolveu-se o ibuprofeno (0,515g, 2,5 

mmol, 1,0 eq.) em 10 mL de DCM. Adicionaram-se HObt (0,337g, 2,5 

mmol, 1,0 eq.) e DIC (0,315g, 2,5 mmol, 1,0 eq.). Em seguida, solução de 

cistamina (0,180g, 0,8 mmol, 0,35 eq.) contendo 7 mL de DMSO anidro e 

DIPEA (0,280g (330 μL) 2,0 mmol, 0,8 eq.) foi adicionada gota a gota. A 

mistura de reação foi agitada sob atmosfera inerte à temperatura ambiente, 

durante 8 h. O acompanhamento da reação foi feito através de CCD 

(hexano:acetato de etila, 7:3 como eluente) foi possível observar 2 manchas 

distintas do material de partida. O resíduo foi suspenso em 50 mL de acetato 

de etila. A camada orgânica foi extraída com água e solução saturada de 

cloreto de sódio. O resíduo foi purificado com auxilio do Cromatógrafo 

automático flash IsoleraTM Prime, Biotage, com gradiente de concentração 

de acetato de etila/hexano 0%/100% - 30%/70%. Apenas uma das manchas 

foi isolada, o pó amorfo de coloração amarelada com 23,6% de rendimento. 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 7,20 (d, 

J = 7,8 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 6,05 

(s, 1H); 3,58 (q, J = 7,1 Hz, 1H ); 3,51 – 3,40 

(m, 2H); 2,69 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,45 (d, J = 7,1 

Hz, 2H); 1,86 (td, J = 13,3, 6,6 Hz, 1H); 1,51 (d, 

J = 7,1 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 6H). RMN 
13C (CDCl3, 75 MHz) δ (ppm): 174,93; 

140,70; 138,44; 129,58; 127,35; 46,58; 45,02; 

38,55; 37,67; 30,15; 22,37; 18,44. 
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Método 2 

 

 

Em um balão de fundo redondo de 250 mL de uma boca foram 

introduzidos ibuprofeno (5) ( 5 mmol; 1,03 g; 2,5 eq), seguido de 5 mL de 

DCM. Adicionou-se gota a gota, cloreto de oxalila (COCl)( 7,5 mmol; 0,64 

mL; 1,5 eq) seguido de 2 gotas de DMF. Manteve-se a reação sob agitação 

em temperatura ambiente por 2 horas. Os solventes e reagentes 

remanescentes foram removidos sob pressão reduzida. Em seguida, reduziu-

se a temperatura da reação para 0 ºC e adicionou-se gota a gota a solução de 

Bis-MPAp (12) (1 eq.; 2 mmol; 0,45 g) em 5 mL de DCM. Por último, 

também gota a gota, adicionou-se Et3N (2 eq.; 10 mmol; 1,4 mL) e o banho 

de gelo foi removido, mantendo-se a reação sob agitação à TA por 12 horas. 

A reação foi acompanhada por CCD (Rf 0,8 hexano:acetato de etila, 7:3). 

Após o término da reação o conteúdo do balão (suspensão) foi diluído em 

DCM. Essa solução foi submetida a filtração através de uma pequena coluna 

de sílica- gel. O conteúdo filtrado foi concentrado sob pressão reduzida e 

purificado por cromatografia flash , utilizando como eluente hexano:acetato 

de etila, 7:3. Após a purificação, o produto (16) foi obtido como líquido 

viscoso incolor com rendimento de 40,5% 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os espaçantes com ligações dissulfídicas são considerados como 

plataforma universal para a liberação intracelular de fármacos (Tian, Tirrell 

e LaBelle, 2022). As ligações dissulfeto são estáveis à oxidação e redução 

na circulação sanguínea humana, principalmente quando comparadas ao 

meio intracelular, que possui um potencial redutor muito maior devido à 

presença de uma alta concentração de GSH. A fim de desenvolver um 

sistema de liberação de fármacos autoimolativo planejaram-se algumas rotas 

sintéticas para se obter um nanotransportador, cuja estrutura compreendesse 

em suas duas extremidades uma porção dendrimérica e na outra o 

fármaco/composto bioativo, e na parte central o espançante potencialmente 

responsivo a um estímulo enzimático, neste caso, um espaçante dissulfidíco.  

Os resultados de síntese do nanotransportador dendrimérico, estão 

separados em dois blocos, A e B. Em contrapartida, o bloco C contém o 

resultados da funcionalização de fármacos, que permitiram a  obtenção de 

pró-fármacos não dendriméricos, que serão usados (bloco D), 

posteriormente, como modelos para obtenção de dados de liberação e 

avaliação biológica.  

4.1 Bloco A – síntese do dendron triazólico  

Na porção dendrimérica do nanotransportador, uma das propostas foi 

a síntese de um dendron triazólico constituído basicamente por unidades 

derivadas de trometamol, sendo uma O-propargilada e outra unidade um 

derivado azídico, para então se obter o dendron triazólico através da 

ciclização destes.  
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O trometamol é uma molécula multifuncional e foi escolhida devido a 

essa característica, pois é desejável que um monômero usado na construção 

de dendrons ou dendrímeros tenha grupos funcionais distintos, pois 

viabilizam trabalhar com condições distintas e impedir a formação de 

subprodutos. Diante desta multifuncionalidade, dois intermediários 

diferentes foram planejados, o intermediário 2 e o 3, um O-propargilado e o 

outro uma azida.  

Realizou-se a proteção do grupo amina do trometamol conforme a 

metodologia proposta por Chabre e colaboradores (2008), descrita no item 

3.2.1.1.1, utilizando BOC2O, como grupo protetor, a partir da reação do di-

terc-butildicarbonato,   

A obtenção do intermediário 2 ocorre mediante uma substituição 

nucleofílica, porém além das hidroxilas presentes no trometamol há um 

grupo amino, que pode agir como nucleófilo também, bem como as 

hidroxilas, promovendo ataque ao carbono ligado ao bromo presente na 

estrutura do brometo de propargila. Então, optou-se por proteger 

anteriormente este grupo, visto que poderia gerar subprodutos, como 

mencionado no parágrafo anterior. A título de exemplo, segue o mecanismo 

simplificado da reação (Figura 6). 

 

Figura 6. Mecanismo de reação do di-terc-butil-carbonato na proteção do 

grupo amina do trometamol.  

+ 
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Após 3 horas de reação, observou-se a formação de precipitado 

branco. Não foi possível monitorar a reação, pois nenhum dos reveladores 

disponíveis foi capaz de revelar o material de partida, tampouco o produto 

gerado.  Purificou-se por precipitação em acetato de etila gelado, adicionado 

gota a gota, e o produto obtido da reação foi dissolvido anteriormente em 

metanol em quantidade mínima necessária para total solubilização (1:9 

metanol:acetato de etila). O precipitado obtido foi analisado por RMN de 1H 

e 13C.  

As análises de RMN 1H e 13C do material de partida e do composto 

obtido, intermediário 2, estão apresentadas na Tabela 4 (em apêndice). Os 

sinais evidenciaram a formação do produto. Através dos sinais de 1H é 

possível observar um simpleto em 1,39 ppm, característico do grupo tert-

butil do grupo protetor BOC e o simpleto em 5,74 ppm relativo ao hidrogênio 

do grupo carbamato formado, dado que o grupo anterior a esse era uma 

amina primária e os sinais relativos a esse grupo apareciam em 1,26 ppm. Os 

grupos metilênico (CH2) e hidroxilas (OH) sofreram um deslocamento para 

campo mais baixo e estão, portanto, mais desblindados, comparativamente 

aos hidrogênios do material de partida, possivelmente por estarem próximos 

à carbonila e sofrerem influência da mesma. 

Em adição aos sinais de hidrogênio, a análise de 13C (Tabela 4, 

apêndice) mostrou sinais de três carbonos diferentes em relação ao material 

de partida. Um em 155,02 ppm, referente à carbonila do grupo carbamato, 

outro em 77,83 ppm, correspondente ao carbono quaternário do grupo tert-

butil, e o último sinal em 28,19 ppm, referente às metilas. 

Após obtenção do intermediário 1, reagiu-se com brometo de 

propargila para formação de ligações éteres, a partir de uma reação de 

substituição nucleofílica bimolecular (Figura 7), originando o intermediário 

2 com três substituições do grupo propargil (tripropargilado), seguindo os 
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procedimentos da metodologia descrita no item 3.2.1.1.2. A Figura 7 

apresenta  o mecanismo simplificado da reação. 

 

Figura 7. Mecanismo de reação da propargilação do trometamol 

protegido. 

A reação foi acompanhada por CCD e foi possível observar a 

formação de 4 manchas com Rf distintos, sem alterações significativas após 

18 horas de reação, sendo a reação monitorada por 48 horas, no total. O 

resíduo obtido após as etapas de extrações foi purificado por cromatografia 

flash. As quatro manchas foram isoladas com sucesso e, após análise por 1H 

RMN, foi possível confirmar que a substância de Rf 0,92 é o intermediário 

2, com três substituições, confirmado pelas integrais e sinais de H 

característicos do grupo propargila, em adição aos sinais do intermediário 

[1] (Tris-BOC).  

Os dados apresentados nos espectros 11, 12 e na Tabela 7 (Apêndice) 

evidenciam a obtenção do intermediário 2, visto que há ausência dos sinais 

dos hidrogênios das hidroxilas presentes no material de partida e o 

deslocamento dos sinais dos CH2 para o campo mais baixo, 3,72 ppm que, 

anteriormente, apareciam em 3,53 ppm. 

A síntese da azida do trometamol (intermediário 3, esquema 7) foi 

realizada conforme metodologia descrita no item 3.2.1.1.3. A primeira etapa 

da síntese consiste na formação do trifluorometanossufonil azida, reagente 

de diazotransferência, que contém um bom grupo de saída 

(trifluormetanossulfonil) ligado a ela. Este, então, é capaz de fazer uma 
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substituição, a partir do grupo amino primário do trometamol, promovendo 

a formação da respectiva azida (Figura 8). 

Figura 8. Mecanismo de reação da formação do trifluorometanossufonil 

azida (reagente de diazotransferência) e obtenção da azida de trometamol. 

 

Na próxima etapa, realizou-se reação one-pot para acetilar as 

hidroxilas presentes na estrutura do intermediário para aumentar a 

lipofilicidade da molécula, forçando-a migrar para a fase orgânica. A 

formação da azida foi confirmada por análise em IV (espectro 1) e utilizada 

imediatamente devido à instabilidade. Na análise no  infravermelho da azida 

obtida, observou-se banda de estiramento ao redor de 2170 cm-1, 

característico do grupo azida; é possível identificar, também, a ausência 

bandas de estiramento do grupo amina, entre 3000 e 3300 cm-1. Esta etapa 

apresentou rendimento de 90%.  
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Espectro 1. Análise no infravermelho (, ATR, cm-1) da azida obtida a 

partir do trometamol – intermediário 3: 2109 ( N3,  azida), 1735 ( C=O  

éster), 1376 ( CH3    angular assimétrica,  1218 ( C-O de ésteres).  

 

O dendron, que é composto por derivado do trometamol, obtido nas 

etapas anteriores, pôde ser, então, sintetizado através de uma reação de click 

chemistry. Nela, a azida do trometamol e o trometamol propargilado são 

colocados em mistura de THF e água (1:1), em presença de um sal de cobre. 

Realizou-se a reação em microondas, por ser um método mais rápido. O 

mecanismo desta reação, proposto por Sharpless et al. (2002), se encontra na 

Figura 9. Apesar das evidências da formação de anéis triazólicos (espectro 

13 no Apêndice), não foi possível isolar o produto obtido devido ao baixo 

rendimento da reação, sendo necessária a revisão do método, ou até mesmo, 

utilizar outro. 
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.   

 

Figura 9. Ciclo catalítico da reação de cicloadição azida-acetileno catalisada 

por cobre (Sharpless et al., 2002; Meldal et al., 2002). 

4.4 Bloco B – Síntese do nanotransportador dendrimérico derivado 

de BisMPA: Método Divergente 

 

             Considerando-se que não se obteve o dendron de trometamina, 

decidiu-sesintetizar um dendron derivado de BisMPA, tendo-se em vista de 

se trata de síntese amplamente conhecida em nosso grupo do LAPEN – 

Laboratório de Planejamento e Síntese de Quimioterápicos Potencialmente 

Ativos em Doenças Negligenciadas.  

O LAPEN vem utilizando esse derivado em muitos projetos e, 

portanto, tem-se um histórico de uso do mesmo.  Assim como o trometamol, 

o ácido 2,2-bis(hidroximetil) propiônico possui grupos funcionais que 

podem reagir e formar subprodutos. Protegeram-se as hidroxilas do BisMPA 

para se  evitar formação de produtos indesejáveis nas etapas seguintes. 

Por essa razão, utilizou-se uma reação bem estabelecida pela literatura 

científica, na qual se emprega o ácido p-toluenossulfônico como catalisador 
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(Ihre et al., 2001; Gillies, Fréchet, 2002). Este catalisa a formação do 

intermediário aldeídico, que, posteriormente, sofre ataque pela hidroxila do 

BisMPA e, consequentemente, ocorre a proteção. O mecanismo simplificado 

da reação é apresentado à Figura 10. 

 

Figura 10: Mecanismo simplificado proteção do BisMPA. 

 

Para esta proteção, utilizaram-se dois métodos diferentes nos quais a 

única mudança foi o reagente empregado para proteger as hidroxilas do 

BisMPA. No primeiro, utilizou-se o dimetilacetal benzaldeído e, no seguinte, 

utilizou-se o benzaldeído. Os resultados foram bastante similares, inclusive 

os rendimentos, com diferença de apenas 2%. A vantagem em utilizar o 

benzaldeído é o baixo custo desse reagente em comparação ao dimetilacetal 

benzaldeído. 

Apresentam-se à Tabela 8 (Apêndice), os resultados obtidos a partir 

de RMN 1H e de RMN 13C do BisMPA protegido ( espectros 15 e 16, 

apêndice). Observam-se os sinais relativos aos hidrogênios do anel 

aromático do grupo protetor como multipletos em 7,43-7,30 ppm e 

integração para 5 hidrogênios. Além disso, observa-se simpleto em 5,51 
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ppm, referente ao hidrogênio do carbono na posição 7, relativo ao grupo 

protetor.  

No espectro  de RMN 13C (16, apêndice), observam-se os sinais dos 

carbonos aromáticos 8, 9, 10 e 11 do grupo protetor em 129,35, 128,69 (2C), 

127,14 (2C) ppm.  Também é possível observar o sinal que caracteriza a 

carbonila do ácido carboxílico na posição 2, em 175,68 ppm, e o sinal do CH 

na posição 7, em 102,07 ppm. Assim, pode-se afirmar que o produto 

desejado foi obtido com sucesso e a purificação foi bem sucedida. 

Após a obtenção do BisMPA protegido, partiu-se para a próxima etapa 

da rota sintética, a síntese do anidrido, com o objetivo de aumentar a 

reatividade do substrato em comparação à função ácido do BisMPAP, uma 

vez que a carbonila de anidrido é mais reativa que aa de ácido carboxílico. 

Assim, a reação posterior com a cistamina é favorecida, podendo ocorrer em 

condições mais brandas e com tempo reacional mais curto. 

A reação foi realizada empregando o DCC, carbodiimida utilizada 

como agente condensante. O mecanismo geral da reação é apresentado à 

Figura 11.  
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Figura 11: Mecanismo simplificado síntese do anidrido BisMPAP. Cy-

cicloexil. R-cadeia do BisMPA. 

 

O conjunto de dados de RMN 1H e 13C (17 e 18, apêndice) está 

apresentado na Tabela 9 (Apêndice). Observam-se sinais de hidrogênios 

aromáticos representados pelos números 8, 9, 10 e 11, como um multipleto 

entre 7,46 e 7,26 ppm. Em 5,47 ppm é possível observar um simpleto relativo 

ao hidrogênio do carbono na posição 7. Ademais, em 1,11 ppm estão 

presentes os hidrogênios do carbono metílico (CH3) e os  hidrogênios dos 

carbonos na posição 4 (CH2) estão apresentados como dubletos, em 4,67 e 

3,66 ppm. As impurezas que poderiam aparecer na região alifática, 

provavelmente decorrentes da N,N`-dicicloexilureia (DCU), que se formaem 

reações com a DCC, foram eliminadas com sucesso, sendo o produto obtido 

com rendimento médio de 50%.  Realizou-se a integração considerando a 

simetria da molécula. 

Mediante a análise de 13C (espectro 18, apêndice), foi possível 

confirmar a formação do produto desejado a partir do deslocamento químico 

obtido da carbonila do anidrido do BisMPAP em 169,26 ppm, mais blindada 
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que a carbonila do ácido carboxílico do BisMPAP (material de partida), que 

tem o sinal em 175,68 ppm e banda de estiramento de carbonila de anidrido 

no IV em 1816 cm-1 (Espectro 19, Apêndice). 

Na etapa de dendronização da cistamina, empregada na forma de de 

sal, realiza-se a amidação dessa amina, empregando-se trietilamina como 

base para captura HCl , precipitando no meio reacional como cloridrato de 

trietilamina. A trietilamina permitiu, portanto, que a cistamina reagisse na 

forma molecular. Esta, após reagir com os íons cloreto, deixa o par de 

elétrons da amina livre para o ataque à carbonila do anidrido do BisMPAP, 

favorecendo a reação e, consequentemente, levando à formação do 

intermediário 10a (Espectros 2 e 3). O mecanismo geral simplificado da 

reação encontra-se à Figura 12.  

 

 

Figura 12: Mecanismo simplificado síntese do intermediário [10]. 
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Espectro 2, RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6, =ppm) do intermedário 10.  
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Espectros  3, RMN de 13C75 MHz, DMSO-d6, =ppm), do intermedário 10.  
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Tabela 1 – Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H do anidrido 

do BisMPAP protegido [8] (BisMPAP) e do intermediário [10]. 

 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de [8] Sinal do RMN de [10] 

13C CDCl3, 

MHz, 

δ = ppm 

1H CDCl3 

MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

13C CDCl3, δ 

= ppm 

1H CD MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

1  - -  7,93 S 

2 169,16 - - 174,07 - - 

3 16,88 1,11 s 18,56 0,94 S 

4 73,99 3,66 4,67 d, 11,3 11,3 

11,28Hz 

73,17 3,76 4,48 d, 11,2 11,2  

5 44,20 - - 41,56 - - 

6 - - - - - - 

7  5,47 s 101,17 5,57 S 

8 137,64 - - 138,69 - - 

9 126,31 7,26-7,34 m 126,75 7,25-7,58 M 

10 128,23 7,26-7,34 m 128,45 7,25-7,58 M 

11 129,10 7,26-7,34 m 129,24 7,25-7,58 M 

12 - - - 38,93 3,49 d, 6,2  

13 - - - 37,71 2,89 t, 6,7 

14 - - - - - - 

15 - - - - - - 

16 - - - - - - 

 

Após síntese e purificação do intermediário 10, analisaram-se os 

resultados obtidos por RMN. Os dados obtidos estão apresentados na Tabela 

1 Na análise de RMN 1H (espectro 2) observam-se sinais relativos aos 

hidrogênios do anel aromático do grupo protetor (multipleto) 8, 9, 10 e 11 

(7,26 a 7,32 ppm), correspondentes ao BisMPAP os dubletos em 3,76 e 4,48 

ppm, relativos aos dois grupos metilênicos (CH2) do BisMPAP, apresentados 

na posição 4, e o singleto em 5,57 ppm, referente ao CH na posição 7. Além 

disso, existe um tripleto em 2,89 ppm e um dubleto em 3,49 ppm. Tais sinais 
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são correspondentes aos grupos metilênicos (CH2) da cistamina na posição 

12 e 13. Ademais, com sinais de RMN 13C (Espectro 3) é possível observar 

o sinal em 174,07 ppm relativo à carbonila do grupo amida, dado que a 

carbonila do anidrido apresentava-se em 169,16 ppm. Portanto, conclui-se 

que houve a amidação, porém, observaram-se apenas dois carbonos relativos 

à cistamina em 37,71 ppm e 38,93 ppm, quando deveria haver quatro sinais 

nessa região pertencentes aos carbonos metilênicos da cistamina, 12, 13, 14 

e 15. Tal fato indica que houve a formação do dímero, sendo necessária a 

revisão do método afim de favorecer a formação do intermediário 

monossubstituído, ou até mesmo, utilizar outra rota sintética. 

Além do anidrido utilizado para dendronização da cistamina (10), 

exploraram-se vários agentes de condensação, na tentativa de ligar a 

cistamina diretamente ao BisMPA e promover uma monossubstituição. O 

resultado mais promissor foi utlizando N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC), 

que é uma carbodiimida classicamente utilizado na síntese de peptídeos 

associada ao HOBt e DIPEA (Chen et al., 2017). Contudo, mesmo 

trabalhando com excesso significativo de cistamina houve também a 

formação do dímero (composto 10a). A síntese do intermediário 10 é uma 

etapa importante, pois o dissulfeto é o gatilho que iniciará a reação em 

cascata e liberará o fármaco pela ação do GSH/TR. Assim como no método 

utilizando anidrido, pode-se observa um carbono em 177,07 ppm, 

deslocamento característico de grupo amida, considerando-se que a 

carboxila do BisMPAP era de 175,68 ppm. Portanto, concluiu-se que houve 

amidação, entretanto, o produto isolado corresponde ao derivado 

dissubstituído de acordo o espectro de massas, m/z 561 (espectro 4). Além 

disso, como no método anterior, no produto isolado só foi possível observar 

dois carbonos pertencentes à cistamina em 38,93 e 37,71ppm, tendo em vista  

que a cistamina é molécula simétrica e possui 4 carbonos. O derivado 

monossubstítuido apresentaria os sinais caracteristicos desses quatro 
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carbonos, pois todos estariam em ambientes químicos diferentes, em 

contrapartida o derivado dissubstituído mantém a molécula simétrica com 

apenas dois ambientes químicos diferentes, corroborando para a confirmação 

do derivado duplicado. Todos os métodos até aqui explorados levaram à 

formação do intermediário duplicado, o que é devido a alta reatividade da 

cistamina. Outra hipótese é a alta polaridade do derivado monossubstituído, 

o que inviabilizou seu isolamento com as métodologias  aplicadas, dado que 

na CCD, aparece mancha distinta da isolada e muito mais polar. Porém, até 

o momento não possivel isolar o produto monossubstituído. 

 

 

Espectros  4. Análise de massas (positivo) obtido por injeção direta.  
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4.3 Bloco C– Funcionalização do fármaco ou composto bioativo e 

acoplamento do grupo de ligação cruzada dissulfeto 

 

A funcionalização do composto bioativo consiste numa etapa crucial 

no planejamento da síntese do nanotransportador proposto, planejaram-se os 

intermediários: carbonato de 3-hidroxiflavona, carbonato de niclosamida e 

carbamato de primaquina, 9a, 9b e 9c, respectivamente (Figura 13). A 

função carbamato ou carbonato permite o acoplamento com o espaçante.  

 

Figura 13. estrutura química dos fármacos funcionalizados com 

cloroformato de p-nitrofenila. 
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4.2.2 Funcionalização da 3-OH-flavona – intermediário [9a] 

A 3-OH-flavona é funcionalizada com o cloroformato de p-nitrofenila. 

Essa reação é necessária para aumentar a reatividade da OH conjugada da 3-

hidroxiflavona. O cloroformato sofre ataque nucleofílico, promovido pela 

hidroxila fenólica presente na estrutura da 3-OH-flavona, ocorrendo reação 

de adição à carbonila, formando um éster carbonato entre o reagente e o 

composto bioativo.  O mecanismo simplificado da reação é apresentado à 

Figura 14.    

Empregou-se a metodologia adotada por Kostova e colaboradores 

(2015), utilizando-se o a trietilamina como aceptor de próton. Apesar de ter 

ocorrido a formação de mancha distinta dos materiais de partida, após 

purificação por coluna cromatográfica, observou-se que esta não 

correspondia ao intermediário 9a. O espectro de RMN de 1H apresentou 

apenas os sinais característicos da 3-OH-flavona e nenhum sinal 

característico do anel p-nitrofenila (espectro 14, apêndice). A conjugação da 

hidroxila em 3 favorece a formação do tautômero, o que dificulta a reação 

com a OH.  

Outras estratégias foram empregadas na tentativa de obtenção do 

intermediário 9a, como a mudança de base (Tabela 2), responsável pela 

captação do próton. Todos os reagentes e os solventes foram tratados para 

manter a reação a mais anidra possível, trabalhando-se com excesso de 3 

equivalentes do cloroformato de p-nitrofenila. Apesar disso, nenhuma das 

mudanças no método empregado foi satisfatória na obtenção deste 

intermediário. 
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Figura 14. Mecanismo proposto para a formação de éster carbonato com o 

fármaco (F) ou composto bioativo. 

 

Tabela 2. Otimização das condições reacionais para obtenção do 

intermediário 9a. 

* todas as reações foram realizadas por 24 h à temperatura ambiente 
e atmosfera de nitrogênio 

 

Pelo exposto, não foi possível obter o derivado funcionalizado de 3-

hidroxiflavona, apesar da realização de 5 experimentos (Tabela 1), com 

mudança de base. Dessa forma, decidiu-se utilizar outros fármacos como 

modelo para ligação no dendron de bis-MPA, uma vez que não foi possível 

obter o dendron de trometamol. 

 

 

 

Experimento Reagentes / solventes * Conversão 

1 TEA (1,0 eq), DCM 5 mL 0 
2 TEA (2,0 eq), DCM 5 mL 0 
3 TEA (3,0 eq), DCM 5 mL traços 
4 piridina (3,0 eq) DMF 5 mL traços 
5 Imidazol ( 3,0 eq), DCM 5 mL 0 
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4.2.4 Funcionalização da niclosamida  

 

A niclosamida como relatado anteriormente é um fármaco anti-

helmíntico e com potencial atividade tripanomicida. Um dos grandes 

obstáculos encontrado no processo de funcionalização da niclosamida foi sua 

baixa solubilidade, visto que é um fármaco classificado como classe II no 

sistema de classificação biofarmacêutica (Amidon et al., 2014; Lodagekar et 

al, 2019). Apesar disso, diversos solventes e bases foram tratados e testados 

para funcionalizar a niclosamida, como proposto (Tabela 3).  

Entretanto, na tentativa de se obter o derivado funcionalizado da 

niclosamida, inicialmente empregou-se a metodologia conforme descrita por 

Kostova e colaboradores (2015).  A reação foi acompanhada por CCD e 

notou-se a formação de mancha distinta dos materiais de partida, porém 

apresentava Rf semelhante a esses reagentes. No entanto, puderam ser 

diferenciados com o auxílio do revelador molibdato cérico de amônio 

(CAM), visto que o produto formado não era revelado por este, diferente dos 

materiais de partida, que coravam em azul. O excesso de niclosamida foi 

removido por recristalização em acetato de etila e o produto, então, foi 

purificado por cromatografia flash em coluna. 

O conjunto de sinais apresentados não evidenciaram a formação do 

intermediário 9b. Embora, apareçam sinais relativos aos hidrogênios do anel 

p-nitrofenila (HA e HB) as integrais de hidrogênio não estão na mesma 

proporção aos hidrogênios dos sinais da niclosamida, indicando que pode ser 

apenas mistura do material de partida com niclosamida (espectro 20, 

apêndice ).  

Outras estratégias foram empregadas na tentativa de obtenção do 

intermediário 9b, como a mudança de base (Tabela 3), responsável pela 

captação do próton. Todos os reagentes e os solventes foram tratados para 

manter a reação a mais anidra possível, trabalhando-se com excesso de 3 
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equivalentes do cloroformato de p-nitrofenila. Apesar disso, nenhuma das 

mudanças no método empregado foi satisfatória na obtenção deste 

intermediário. 

Além desse obstáculo, no anel aromático o substituinte na posição orto 

em relação à hidroxila, grupo que se pretendia funcionalizar-se, é um grupo 

retirador de elétrons (carbonila), o que tende a diminuir reatividade do OH. 

Adicionalmente, na posição para tem-se o cloro, que, apesar de também ser 

retirador de elétrons, no geral favoreceria essa reação. Assim, tem-se dois 

substituintes influenciando a reatividade, como mostra o mapa eletrostático 

da niclosamida, à Figura 15 onde é possível observar uma baixa densidade 

eletrônica, portanto, a hidroxila a qual pretendia-se funcionalizar é bastante 

eletrofílica o que diminui a possibilidade de reagi-la, em adição à baixa 

solubilidade (Bhushan et al, 2015; Lodagekar et al, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15.  Mapa do potencial eletrostático (MEP) geradas que demonstram as regiões 

com alta densidade eletrônica (potencial eletrostático negativo) que tendem para o 

vermelho, e as regiões baixa densidade eletrônica (potencial eletrostático positivo) 

tendendo para o azul. A: MEP simulado em meio aquaso. B: MEP Simulado em 

Diclorometano. C: MEP simulado no vácuo. Software: Chem3D v. 11, no módulo Gaussian, 

utilizando método de Hatree-Fock (6-31G). 

 

 

 

 

A B C 
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Tabela 3. Otimização das condições reacionais para obtenção do 

intermediário 9b. 

Experimento Reagentes / solventes * Conversão  

1 Na(CH3O) (0,092 eq), DCM 5 mL 0  

2 Na(CH3O) (0,092 eq), THF 5 mL 0  

3 Na(CH3O) (0,092 eq), DMF 5 mL 0  

4 Imidazol (3,0 eq), DCM 5 mL 0  

5 Imidazol (3,0 eq), THF 5 mL 0  

6 Imidazol (3,0 eq), DMF 5 mL 0  

7 TEA (1,0 eq), DCM 5 mL 0  

8 TEA (1,2 eq), DCM 5 mL 0  

9 TEA (3,0 eq), DCM 5 mL 0  

10 piridina (1,2 eq) DCM 5 mL 0  

11 piridina (3,0 eq) DCM 5 mL 0  

12 piridina (3,0 eq) DMF 5 mL 0  

*todas as reações foram conduzidas à temperatura ambiente, por 24 h, 

e sob atmosfera de nitrogênio.  

4.2.5 Funcionalização da primaquina  

O espectro 20 (apêndice) não comprovou a obtenção do derivado de 

niclosamida funcionalizado. Dessa forma, decidiu-se partir para outro 

derivado, como modelo, qual seja a primaquina, que consiste em 

antimalárico, de ação comprovada, e tripanomicida, como reposicionamento. 

Passo importante na rota sintética é a funcionalização da primaquina 

com o cloroformato de p-nitrofenila, utilizando-se a metodologia proposta 

por Chen e colaboradores (2017). Esta emprega piridina como base aceptora 

de próton, promovendo uma acilação do grupo amino livre e transformando-

o em carbamato. Através da análise RMN de C13 (espectro 22, apêndice), 

pode-se observar deslocamento característico de carbonila de grupos 

carbamatos em 154,93 ppm . Ademais, pode-se identificar no espectro de 1H 

RMN (espectro 21, apêndice) sinais característicos da primaquina em adição 

aos do anel p-nitrofenila, sinais em 6,88 e 7,87 ppm que pertencem ao 

produto de degradação deste sistema anelar, por outro lado os dubletos em 

7,26 ppm e 8,20 ppm são indicativos da ligação do cloroformato com a 
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primaquina, pois há um deslocamento químico em relação ao material de 

partida. Um ponto importante a destacar é a instabilidade do mesmo, sendo 

necessária uma rápida purificação e imediata sequência na rota sintética, pois 

rapidamente é visto através da CCD a degradação regenerando a primaquina 

e grupo p-nitrofenilado. O espectro 21 (apêndice) mostra sinais de impureza 

e, portanto, será necessário utilizar métodos cromatográficos para a sua 

purificação.  O intermediário 9c é muito importante e será usado na última 

etapa para formação de uma ligação ureia com o intermediário 10 e assim 

originar o nanotransportador dendrimérico de primeira geração (molécula 

11).  O grupo funcional ureia foi utilizado no planejamento de diversos 

fármacos. As ureias são grupos funcionais altamente hidrofílicos, estáveis e 

geralmente apresentam baixa toxicidade e podem melhorar o perfil 

farmacocinético (Dhananjay Jagtap et al, 2017). 

Diante da instabilidade do intermediário 9c optou-se por uma reação 

one-pot. Reações do tipo one-pot são reações que apresentam vantagens e 

desvantagens, pois nesse tipo de reação não há a necessidade de realizar 

separações de produtos a cada etapa e nem de purificação, porém ao final 

podemos observar subprodutos indesejados. 

Como o intermediário 9c mostrou-se instável decidimos fazer uma 

reação one-pot. Na primeira etapa da reação é formado o carbamato da 

primaquina 9c, seguindo da formação da uréia adicionado se a meio 

reacional a cistamina. A uréia é formada a partir do ataque nucleofilico do 

grupo amino da cistamina à carbonila do intermediário 9c que está ligada ao 

anel p-nitrofenila que é um excelente grupo de saída em reações de adição a 

carbonila, e portanto, formando o intermediário 10. 

A reação foi acompanhada por CDD fase móvel acetato de 

etila:hexano 3:1, onde podemos observar 3 manchas diferentes. Para a 

purificação utilizamos o cromatógrafo automático Isolera Prime. Os 



 

 
81 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

produtos foram isolados com sucesso, onde podemos observar os sinais do 

anel p-nitrofenila, no espectro 28 (apêndice), no espectro 27 (apêndice) os 

sinais relativos ao intermediário 9c. No espectro 27 (apêndice) há somente 

os sinais da primaquina, portanto, não houve a formação do produto de 

interesse, contudo, podemos observar no espectro de 13C RMN (espectro 26, 

apêndice) um sinal em 175 ppm que pode estar relacionado com degradação 

do intermediário 9c com a saída do anel p-nitrofenila deixando o hidroxila 

livre um resíduo livre de ácido do carbamato formada com a amina livre da 

primaquina.  

Diante do exposto, uma das possibilidades da não formação pode estar 

atrelada ao uso da cistamina na sua forma de cloridrato que apesar do uso de 

TEA talvez não tenha sido o suficiente para deixar a base em sua forma livre. 

Apesar de não ter havido sucesso, acreditamos que uma reação one-pot seja 

um método adequado, posto que o intermediário 9c é instável, portanto, será 

necessário otimizá-lo. 

4.5 Bloco D – Síntese de pró-fármacos autoimolativos derivados de 

primaquina e ibuprofeno 

 

Derivados de Ibuprofeno 

 Os pró-fármacos derivados de ibuprofeno foram obtidos através da 

amidação que ocorre entre o ácido carboxílico do ibuprofeno e o grupo 

amino da cistamina. Considerando-se que a cistamina tem dois grupos 

aminas, é possível obter dois derivados diferentes, o mono e o dissubstituído. 

O dissubstituído, assim como o monossubstituído, serão usados futuramente, 

como modelos para avaliação da liberação química e enzimática e para 

atividade biológica para averiguar o potencial tuberculostático. O derivado 

monossubstituído será utilizado como intermediário para obtenção de 

derivado dendrimérico através da dendronização do grupo amino livre 
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restante com BisMPA dando origem a um dos nanotransportadores 

planejados incialmente. 

Dois métodos distintos foram utilizados, um com DIC e o outro 

utilizando o cloreto de ácido do ibuprofeno formado a partir do cloreto de 

oxalila. O método utilizando carbodiimida como agente condensante 

favorece a formação do derivado dissubstituído onde podemos observar os 

sinais no espectro de 1H RMN (espectro 5) característicos do ibuprofeno em 

adição aos sinais da cistamina um quarteto em 3,34 ppm e um tripleto em 

2,59 ppm apresentados a tabela 4. Além disso, como mencionado 

anteriormente o produto monossubstituído apresentaria 4 sinais diferentes 

relativos aos grupos metilênicos da cistamina, tanto no espectro de 

hidrogênio quanto no de carbono, porém vimos apenas sinais. No espectro 

de 13C RMN há apenas 2 carbonos (37,67 e 38,55 ppm) que evidenciam a 

obtenção do dímero (espectro 6).  
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Espectro 5. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, =ppm). Pró-fármaco 

derivado de ibuprofeno   intermediário 12a. 
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Espectro 6. Análise de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, =ppm). Pró-fármaco 

derivado de ibuprofeno   intermediário 12a. 
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Tabela 4– Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H ibuprofeno 

e o intermediário 12a. 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de [8] Sinal do RMN de [10] 

13C CDCl3, 

75 MHz, 

δ = ppm 

1H CDCl3 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

13C CDCl3, 300 

MHz   δ = ppm 

1H CDCl3 75 

MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

1 - - - 6,5  s 

2 - 180,87 - - 175,48 - 

3 18,25 1,51 d, 7,1 1,51 18,99 d, 7,1 

4 45,10 3,72 q, 7,1 3,58 45,58 q, 7,1 

5 137,16 - -  139,00 - 

6 - 7,23 d, 7,8 7,20 127,91 d, 7,7 

7 129,54 7,11 d, 7,9 7,10 130,13 d, 7,7 

8 127,44 141,00 - - 141,25 - 

9 45,20 2,46 d, 7,1 2,45 47,14 d, 7,1 

10 30,29 1,86 sept, 6,7 1,75 – 1,94 30,70 m 

11 22,54 0,90 d, 6,5 0,90 22,93 d, 6,5 

12 - - - 3,45 39,11 dd, 11,8; 5,9 

13 - - - 2,69 38,22 t, 6,3 

 

 

O método utilizando o cloreto oxalila para a formação do cloreto de 

ácido do ibuprofeno, mecanismo apresentado à Figura 16 gerou um 

subproduto onde é possível obervar no espectro de 1H RMN (espectro 29, 

apêndice) um simpleto em 5,11 ppm que de acordo com a integral é relativo 

a dois H (CH2) que aparece no campo mais baixo do espectro, mostrando 

que esses hidrogênicos estão mais desblindados  e outro simpleto em 2,07 

ppm relativo a três H (CH3) possivelmente uma metila em adição aos sinais 

do ibuprofeno. No 13C RMN (espectro 30, apêndice) podemos obervar dois 



 

 
86 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

carbonos que não pertencem a estrutura do ibuprofeno em 22,44 e 68,34 

ppm. Portanto, serão necessárias analises adicionais para elucidação da 

estrutura molecular desse subproduto. 

 

 

Figura 16. Mecanismo de formação do cloreto de ácido do ibuprofeno 

 

 

Derivado de Primaquina 

 

Devido à instabilidade do intermediário 9c, optou-se pela 

funcionalização da primaquina com ácido succinico. A   síntese da succinil-

primaquina, foi realizada sem uso de catalisadores, dado que a primaquina 

tem um grupo amino primário bastante reativo, além disso utilizamos o 

anidrido succinico que também é bastante reativo.  O intermediário de 

interesse pode ser confirmado através de algumas mudanças nos 

deslocamentos nos espectros de RMN de 1H e 13C (7 e 8, respectivamente) 
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que podemos observar na tabela 5 a comparação entre a primaquina e a 

molécula 13. 

Houve o deslocamento dos hidrogênios da primaquina, os sinais 

relativos à amina primária desapareceram de 1,5 ppm. O sinal do grupo 

metilênico vizinho a amina primária também deslocou-se para um campo 

mais baixo do espectro de 2,79 ppm para 3,28 ppm quando comparados com 

o fármaco livre (Espectro 41, apêndice), indicaram a formação do produto 

de interesse. Na análise de carbono observamos que o sinal do carbono 

ligado à amina primária desloca de 42 ppm  para 39 ppm após a formação da 

amida. Os sinais do ácido succínico também sugeriram a formação do 

derivado. O espectro de  RMN de 1H (espectro 7), evidencia a ligação entre 

a primaquina e o anidrido succinico, dado que há dois tripletos em 2,48 e 

2,61 ppm referente aos hidrogênios CH2 do ácido succinico. No RMN de 

13C, os sinais em 174,95 ppm e 170,58 ppm são referentes as carbonilas, o 

que sugerem o acoplamento do anidrido, com formação do ácido carboxílico 

e da amida. Ademais, os sinais em 29,67 e 31,75 ppm pertencem ao ácido 

succinico. 
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Espectro 7. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD, =ppm). 

Funcionalização da primaquina   intermediário 13. 
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Espectro 8. Análise de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6, =ppm). 

Funcionalização da primaquina   intermediário 13. 
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Tabela 5 – Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H primaquina 

e o intermediário 13. 

 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de [7] Sinal do RMN de [8] 

DMSO-d6  

13C, 75 MHz, 

δ = ppm 

1H DMSO-d6  

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidad

e 

J (Hz) 

13C 

CD3OD, 75 

MHz, 

δ = ppm 

1H DMSO-d6 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidad

e 

J (Hz) 

1  - -  5,99 s 
2 38,41 2,79 m 38,47 3,23 s 
3 23,98 1,68 m 25,92 1,69 d, 5,6 
4 32,86 1,68 m 33,08 1,69 d, 5,6 
5 46,88 3,66 m 47,00 3,67 d, 5,9 
6 20,15 1,23 s 20,17 1,31 d, 6,3 
7  6,15 s  5,20 s 
8 144,24 - - 144,20   
9 96,22 6,49 s 96,09 6,47 s 

10 55,80 3,88 s 54,95 3,89 s 
11 159,20 - - 159,00   
12 91,78 6,30 s 91,62 6,34 s 

13 129,57 - - 129,55   
13a 134,80 - - 134,75   
14 134,52 8,22 m 135,98 8,04 d, 8,2 
15 122,09 7,43 dd, 8,2; 4,2 122,04 7,37 dd, 8,2; 4,1 
16 144,59 8,45 d, 4,0 144,62 8,51 d, 2,5 
17    172,58   
18  7,36 d, 9,0 29,19 2,46 t, 6,7 
19  8,26 d, 9,0 30,04 2,58 t, 6,4 
20    174,95   
21       
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5.  CONCLUSÕES  E PERSPECTIVAS 

A síntese dos derivados de trometamol apresentou-se adequada, 

levando aos intermediários desejados com sucesso. Na etapa de ciclização, 

apesar dos indícios da formação de anéis triazólicos, não houve obtenção de 

produto suficiente para purificação e isolamento, sendo necessária a revisão 

do método, ou até mesmo, utilizar outra rota sintética. 

A síntese dos derivados de BisMPAP apresentou-se promissora, 

levando aos intermediários chave no planejamento, porém dentro dos 

métodos explorados há dificuldade na obtenção e isolamento do 

intermediário 10, sem que ocorra a dissubstituição.  

A etapa de funcionalização dos compostos bioativos como a 3-OH-

flavona e os fármacos, niclosamida e primaquina, intermediários 9a, 9b e 9c, 

respectivamente (Figura 11), não foi bem-sucedida, empregando-se o 

cloroformato de p-nitrofenila, para a formação dos intermediários desejados. 

No entanto, obteve-se a funcionalização da primaquina, que, embora se 

tenham evidências da sua formação, mostrou-se bastante instável. Como 

alternativa outro método explorado na funcionalização da primaquina foi a 

succinoilação, que foi bem sucedida. Esta será ligada à cistamina para 

obtenção dos pró-fármacos 14 e 11. 

As reações com ibuprofeno foram promissoras. A reação empregando 

DIC culminou na obtenção do pró-fármaco 12a que será utilizado nos 

ensaios biológicos e estudo de liberação e estabilidade, contudo, até o 

momento não conseguimos isolar o derivado monossubstituído que será 

utilizada para obtenção do pró-fármaco dendrimérico 11. Por outro lado, a 

formação do cloreto de ácido do ibuprofeno levou a formação de um 

subproduto que precisa ser investigado. 
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Pretende-se continuar o trabalho, com vistas à otimização das reações 

e obtenção dos derivados propostos. Os estágios da síntese estão 

apresentados no quadro 1. Ademais, uma vez obtidos os pró-fármacos 

dendriméricos e não dendriméricos, pretende-se realizar estudo de 

estabilidade química e enzimática desses compostos, com vistas a predizer a 

liberação dos fármacos em meios que simulem os compartimentos do 

organismo, bem como a clivagem dos intermediários por meio de esterases 

inespecíficas e a capacidade auto-imolativa do espaçante dissulfeto frente à 

glutationa redutase e à tripanotiona redutase. Adicionalmente, uma vez 

obtidos e plenamente caracterizados, os pró-fármacos e os intermediários 

serão submetidos aos testes biológicos in vitro, para se avaliar a atividade 

contra malária, Chagas para os derivados de primaquina, e a atividade 

tuberculostática, para derivados de ibuprofeno. 

 

 

 

Quadro 1. Estágios da síntese. 

Bloco A 

Molécula    Concluida  Impura 
Sem 

conversão 
Não 

realizada 

1 

 

X       

2 

 

X       



 

 
93 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

3 

 

X       

4 

 

  X     

5 

 

      X 

6 

 

      X 

      

Bloco B 

Molécula    Concluida  Impura 
Sem 

conversão 
Não 

realizada 

7 

 

X       
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8 

 

X       

      

Bloco C 

Molécula    Concluida  Impura 
Sem 

conversão 
Não 

realizada 

9a 

 

    X   

9b 

 

    X   

9c 

 

X       

10 

 

  X     

10a 

 

X       

11 

 

      X 
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Bloco D 

Molécula    Concluida  Impura 
Sem 

conversão 
Não 

realizada 

12 

 

  X     

12a 

 

X       

13 

 

X       

14 

 

  X     
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APÊNDICE 

 Espectros dos intermediários 

 

 

 

 

 

Espectros  9. Análise de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6, =ppm) do 

trometamol protegido 1. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
106 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro  10. Análise análise de RMN de 13C( 75 MHz, DMSO-d6, =ppm) do 

trometamol protegido 1. 
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Tabela 6 – Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H do material 

de partida (A – trometamol) e do produto obtido (B – intermediário 1: 

trometamol protegido). 

 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de trometamol Sinal do RMN de [1] 

13C (DMSO-

d6), 75 MHz, 

δ = ppm 

1H (DMSO-

d6), 300 

MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

13C (DMSO-

d6), 75 MHz, 

δ = ppm 

1H (DMSO-

d6), 300 

MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

1 56,61 - - 60,20 - - 

2 63,51 3,24 s 60,52 3,53 d, 5,7  

3 - 4,30 s - 4,48 t, 5,6 

4 - 1,26 s - 5,74 s 

5 - - - 155,04 - - 

6 - - - 77,84 - - 

7 - - - 28,20 1,39 s 
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Espectros 11. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, =ppm) do 

trometamol protegido propargilado 2. 
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Espectro 12. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, CDCl3, =ppm) do trometamol 

protegido propargilado 2. 
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Tabela 7 – Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H do material 

de partida ([1] – trometamol protegido) e do produto obtido ([2] – 

intermediário 2: trometamol protegido propargilado). 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de [1] Sinal do RMN de [2] 

13C (DMSO-

d6), 75 MHz, 

δ = ppm 

1H (DMSO-

d6), 300 

MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

13C (CDCl3), 

75 MHz, 

δ = ppm 

1H (CDCl3), 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

1 60,19 - - 67,96 - - 

2 60,61 3,53 5,7 73,52 3,72 s 

3 - 4,48 5,6 - - - 

4 - 5,74 s - 4,85 s 

5 155,02 - - 153,79 - - 

6 77,83 - - 78,63 - - 

7 28,19 1,39 - 27,35 1,36 s 

8 -   57,66 4,09 s 

9 - - - 76,44 - - 

10 -   75,59 2,35 t, 2,3 
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Espectro 13. Análise de RMN de 1H (300 MHz CDCl3, =ppm) da síntese do 

dendron 4 (impuro) 
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Espectro 14. Análise de RMN de 1H (300 MHz CDCl3, =ppm) do 

intermediário 9a / 3-OH-flavona funcionalizada. 
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Espectro 15. Análise de RMN de 1H (300 MHz, (CD3)2CO, =ppm) do ácido 

2,2-bis(oximetil)propiônico protegido 7 (BisMPAP).  
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Espectros 16. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, (CD3)2CO, =ppm) do ácido 

2,2-bis(oximetil)propiônico protegido 7 (BisMPAP).  
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Tabela 8 – Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H do material 

de partida (BisMPA) e do produto obtido ( intermediário [11]: BisMPA 

protegido). 

 

 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de BisMPA Sinal do RMN de [11] 

13C 

(CD3OD), 75 

MHz, 

δ = ppm 

1H 

(CD3OD), 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

13C 

((CD3)2CO, 

75 MHz, 

δ = ppm 

1H 

((CD3)2CO 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

1 - - -  - - 

2 178,88 - - 175,68 - - 

3 17,49 1,16 s 18,15 1,04 s 

4 65,92 3,68 s 73,99 3,73; 4,56 d, 11,04; 11,16 

5 50,91 - - 42,62 - - 

6 - - s - - - 

7     5,51 s 

8    139,95 - - 

9    127,14 7,30-7,32 m 

10    128,69 7,30-7,32 m 

11    129,35 7,30-7,32 m 
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Espectro 17. Análise de RMN de 1H (300 MHz CDCl3, =ppm) do anidrido do 

BisMPAP 8. 
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Espectro 18. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, CDCl3, =ppm) do anidrido do 

BisMPAP 8.  
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Tabela 9 – Comparação dos sinais obtidos por RMN de 13C e 1H do BisMPA 

protegido 7 (BisMPAP) e do anidrido do BisMPAP 8. 

 

 

Nº do 

átomo 

Sinal do RMN de [7] Sinal do RMN de [8] 

13C 

((CD3)2CO, 

75 MHz, 

δ = ppm 

1H 

((CD3)2CO 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidade 

J (Hz) 

13C CDCl3, 

75 MHz, 

δ = ppm 

1H CDCl3, 

300 MHz, 

δ = ppm 

Multiplicidad

e 

J (Hz) 

1  - -  - - 

2 175,68 - - 169,16 - - 

3 18,15 1,04 s 16,88 1,11 s 

4 73,99 3,73; 4,56 d, 11,04; 11,16 73,99 3,66; 4,67 d, 11,28; 

11,28 
5 42,62 - - 44,20 - - 

6 - - - - - - 

7  5,51 s 101,29 5,47 s 

8 139,95 - - 137,64 - - 

9 127,14 7,30-7,32 m 126,31 7,26-7,34 m 

10 128,69 7,30-7,32 m 128,23 7,26-7,34 m 

11 129,35 7,30-7,32 m 129,10 7,26-7,34 m 
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Espectro 19,  Análise em infravermelho (, ATR, cm-1) do anidrido do 

BisMPAP: 1816 ( C=O  anidrido) 
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Espectro 20. Análise RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6,  = ppm) do 

produto de síntese do intermediário [9b], niclosamida funcionalizada. 

 

B A 



 

 
121 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

 

 

 

 

 

 

Espectro 21. Análise RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,  = ppm) do produto 

de síntese do intermediário 9c, primaquina funcionalizada 
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Espectro 22. Análise RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,  = ppm) do produto 

de síntese do intermediário 9c, primaquina funcionalizada 
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Espectro 23. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD, =ppm) e 13C ( 75 

MHz, CD3OD, =ppm)  intermediário 10a. 
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Espectro 24. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD, =ppm) e 13C ( 75 

MHz, CD3OD, =ppm)  intermediário 10a. 
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Espectro 25. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD, =ppm). Produto 

isolado da reação one-pot para funcionalização da primaquina e obtenção 

do intermediário 11. 
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Espectro 26. Análise de RMN de 13C (75 MHz, CD3OD, =ppm)Produto 

isolado da reação one-pot para funcionalização da primaquina e obtenção 

do intermediário 11. 
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Espectro 27. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD, =ppm). Produto 

isolado da reação one-pot para funcionalização da primaquina e obtenção 

do intermediário 11. 
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Espectro 28. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD, =ppm). Produto 

isolado da reação one-pot para funcionalização da primaquina e obtenção 

do intermediário 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
129 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

 

 

 

 

Espectro 29. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, =ppm). Produto 

isolado da reação para funcionalização da cistamina com o cloreto de ácido 

do ibuprofeno. 
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Espectro 30. Análise de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, =ppm). Produto 

isolado da reação para funcionalização da cistamina com o cloreto de ácido 

do ibuprofeno. 
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Espectros dos Materiais de partida 

 

 

 

 

 

 

Espectro 31. Análise de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6, =ppm) do 

trometamol.  
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Espectro 32. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, DMSO-d6, =ppm) do 

trometamol.  
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Espectro 33. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, =ppm) do brometo 

de propargila em tolueno 80%.  
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Espectro 34. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, CDCl3, =ppm) do brometo de 

propargila em tolueno 80%.  
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Espectro 35. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, =ppm) do p-

nitrofenila cloroformato.  
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Espectro 36. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, CDCl3, =ppm) do p-nitrofenila 

cloroformato.  
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Espectro 37. Análise de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6, =ppm) da 

cistamina.  
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Espectro 38. Análise de RMN 13C( 75 MHz, DMSO-d6, =ppm)  da cistamina.  
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Espectro 39. Análise de RMN de 1H (300 MHz, CD3OD e (CD3)2CO, =ppm) a 

niclosamida.  
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Espectro 40. Análise de RMN de 13C( 75 MHz, CD3OD e (CD3)2CO, =ppm)  

da niclosamida.  
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Espectro 41. Análise de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6, =ppm) da 

primaquina. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
142 

Rodrigo Vieira Gonzaga 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 42. Análise de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6, =ppm) da 

primaquina. 
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Espectro 43. Análise de RMN de 1H ( 300 MHz, CDCl3, =ppm) do 

ibuprofeno.  
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Espectro 44. Análise de RMN de 13C ( 75 MHz, CDCl3, =ppm) do  

ibuprofeno. 
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ANEXOS  
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Encarte com as estruturas químicas contidas nos blocos A, B, C e D 

 


