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Tecnologia de Materiais)- UNESP, Faculdade de Ciências eTecnologia, Presidente Prudente, 

2015. 

 

RESUMO 

 

O desenvolvimento de novos fármacos mais eficientes, menos tóxicos e com menores efeitos 

colaterais, tem se mostrado um tema de grande importância e interesse científico. Neste 

contexto o presente trabalho apresenta a síntese de N-alquilsulfonamidas análogos do PABA, 

com potencial propriedades farmacológicas interessantes como efeito ou atividade 

bloqueadora sobre canais iônicos de potássio dependentes de voltagem. Além disso, algumas 

dessas sulfonamidas sintetizadas apresentam N-(aminoalquil)-lactamas como cadeia lateral. 

Estes grupos lactâmicos que têm sido descritos como inibidores de tryptase humana, um 

mediador importante na asma, e atividade como inibidores de protease do HIV-1. As análises 

físico-químicas foram realizadas por diferentes técnicas espectroscópicas (RMN de 1H e 13C, 

FT-IR) e espectrométricas (EI-MS e ESI-MS). As estruturas de todos os compostos foram 

confirmadas sem ambigüidade. Foi realizado um estudo por espectrometria de massas de alta 

resolução para todos os produtos. Este estudo permitiu observar a formação do íon sulfoxilato 

e propor mecanismos para explicar este e outros fragmentos experimentais. As moléculas 

sintetizadas estão sob investigação para determinar sua atividade inibitória de canais de 

potássio. Algumas moléculas mostraram bons resultados. 

 

Palavras-Chave: Sulfonamidas, Espectrometria de Massas, Canais iônicos.  



MARTINS, C. C. Synthesis of N-Alquilsulfonamides analogues of PABA with potential 

antagonist activity of ion channels. 2015. 146f. Dissertação(Mestre em Ciência e 

Tecnologia de Materiais)- UNESP, Faculdade de Ciências eTecnologia, Presidente Prudente, 

2015. 

 

ABSTRACT 

 

The development of new drugs more efficient, less toxic and with fewer side effects has been 

a subject of great importance and scientific interest. In this context the present work shows the 

synthesis of new sulfonated compounds analogues of PABA, with potential interesting 

pharmacological properties, as the effect or blocking activity on ion channels of voltage gated 

potassium. In addition, some of these sulfonamides have N-(aminoalkyl) lactams as side 

chain. These lactamic groups have been described as inhibitors of human tryptase, an 

important mediator in asthma, and activity as HIV-1 protease inhibitors. The physical-

chemical analyses have been carried out by different spectroscopic (1H and 13C NMR, FT-IR) 

and spectrometric techniques (EI-MS and ESI-MS). The structures of all compounds were 

unambiguously confirmed. A study for High Resolution Mass Spectrometry was performed 

for all products. This study allowed to observe the formation of sulfoxylates ions and to 

propouse mechanisms to explain this and other experimental fragments. The synthesized 

molecules are under current investigation of its inhibiting activity of potassium channels and 

some molecules showed good results. 

 

Keywords: Sulfonamides, Mass Spectrometry, Ion channels. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Um ramo da ciência que tem como objetivo descobrir ou desenvolver novos 

compostos químicos de interesse terapêutico é a química medicinal. Entre suas atividades 

estão à síntese de novos compostos e a investigação da relação estrutura-atividade de 

compostos naturais ou sintéticos. 1 A síntese de novas substâncias inclui modificações na 

estrutura química de compostos com atividade já conhecida, como por exemplo, em sulfas 

que possuem atividade antimicrobiana. Estas modificações podem melhorar o perfil 

terapêutico dos compostos permitindo assim a elaboração de novos fármacos. 2 Essas 

modificações é o método mais utilizado e econômico para a obtenção de compostos 

biologicamente ativos e também para otimizar a atividade de fármacos naturais. Assim, 

muitas mudanças podem ser introduzidas em uma molécula, dependendo de seus centros 

reativos. 3-5 A Figura 1 ilustra um exemplo do melhoramento da atividade anestésica da 

Cocaína através da sua derivatização.  

 

Figura 1. Exemplos de anestésicos locais (AL) desenvolvidos a partir da estrutura da Cocaína. 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Korolkovas; Burckhalter, 1982.4 

 
 

Existe hoje uma crescente preocupação com a obtenção de novos medicamentos, pois 

muitas doenças que atingem grande parte do mundo ainda não possuem cura ou tratamento 
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adequado, como é o caso das doenças neurodegenerativas e as causadas por bactérias6 ou 

fungos7. Estas doenças têm sido uma das principais causas de morte em pacientes que 

apresentam deficiência no sistema imunológico como, por exemplo, pacientes da Unidade de 

Tratamento Intensivo ou portadores do vírus HIV 8. Além disso, existem outras doenças como 

as parasitárias: de Chagas 9, Malária 10 e Leishmanioses 11, cujos medicamentos utilizados até 

o momento possuem alta toxicidade e não tão eficazes. Devido a isso, há um crescente 

interesse acadêmico e tecnológico no desenvolvimento de novos fármacos mais eficientes e 

menos tóxicos ou a melhoria dos que já estão sendo comercializados. 12  

A proposta do presente trabalho é realizar a síntese de diversas N-alquilsulfonamidas 

análogas do PABA com potencial atividade biológica. As estruturas químicas de alguns 

desses compostos apresentam terminações N-(aminoalquil)-lactâmicas oriundas da hidrólise 

de amidinas bicíclicas, para adicionar mais um potencial centro ativo, o sistema lactâmico.  

 

1.1. PABA: Derivados e Análogos. 

 

Derivados e análogos do ácido p-aminobenzóico (PABA) (Figura 2) constituem a 

maior parte dos compostos conhecidos como anestésicos locais (AL). Os AL podem bloquear 

reversivelmente a condução nervosa, determinando perda sensorial sem alteração do nível de 

consciência. Os anestésicos locais proporcionam um efeito anestésico através do bloqueio de 

condução nervosa, obtida através da ligação reversível dos AL com os canais de sódio 

dependentes de voltagem, presentes na membrana das células nervosas. 13 Os derivados e 

análogos de PABA têm mostrado interessantes propriedades farmacológicas.3,4  
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Figura 2. Estrutura química do ácido p-aminobenzóico (PABA). 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Gonçalves, 2011.3
 

 

O PABA é um composto solúvel em água, não tóxico e facilmente absorvido pelo 

trato intestinal. Este composto é considerado como parte do metabolismo do complexo 

vitamínico B, já que constitui uma parte essencial da molécula do ácido fólico (Figura 3), um 

importante precursor da síntese de ácidos nucléicos. 14,15  

A estrutura da sulfonilamida é muito semelhante a do PABA (Figura 3), a principal 

diferença consiste na presença de um ácido carboxílico no PABA e um grupo sulfa na 

sulfonamida, os quais apresentam propriedades estéricas e eletrônicas semelhantes.  

Devido a essas semelhanças estruturais, as sulfas inibem o crescimento de bactérias, 

ao competirem pelo centro ativo da enzima diidropteroato-sintease com o PABA, que é um 

precursor essencial para a síntese bacteriana do ácido fólico. As sulfonamidas previnem a 

síntese deste composto, impedindo a multiplicação bacteriana. 16 

 

Figura 3. Similaridade estrutural entre a Sulfonilamida, PABA e o Ácido fólico. 
 

 
Fonte: Adaptado de Goodman, 1996.17 
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1.2. Sulfonamidas. 

 

Em meados do ano de 1932, o conhecimento da atividade antimicrobiana das 

sulfonamidas deu início à evolução clínica de diversas enfermidades. A descoberta das sulfas 

resultou de pesquisas desenvolvidas para a obtenção de corantes azóicos ligadas ao 

desenvolvimento industrial Alemão. A p-sulfomidocrisoidina (Figura 4) patenteada com o 

nome de Prontosil Rubrum® foi testada para a prevenção e tratamento de infecções 

estreptocócicas por Gerhardt Domagk, essa descoberta rendeu ao Domagk o prêmio Nobel de 

Medicina em 1939.17-18 No ano seguinte Forneau e colaboradores19 demonstraram que no 

mecanismo de ação, o grupo azo (-N=N-) não era importante para o efeito, pois no organismo 

animal o grupo azo era metabolizado liberando a substância ativa Sulfanilamida, que já havia 

sido sintetizada anteriormente.19 

 

Figura 4. Estrutura da p-sulfomidocrisoidina. 

 

Fonte: Adaptado de Domagk, 1935.18 

 

As sulfonamidas são caracterizadas pela presença de grupos R-SO2-NR’R”, as 

variações dos grupos R produzem compostos com diferentes propriedades físico-químicas. 

Existem mais de 150 sulfonamidas diferentes que são comercializadas como agentes 

antibacterianos.20 Elas também possuem atividade inibitória da anidrasas carbônica16 e das 

Ciclooxigenases (COX-1 e COX-2)21, atividade anticâncer22, anti-inflamatória23, anti-HIV8, 

antifúngica e antituberculósica.17 
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1.3. Aspectos químicos das Sulfonamidas. 

 

As sulfonamidas são amidas do ácido sulfanílico, a maioria das sulfas é relativamente 

insolúvel em água, porém seus repectivos sais de sódio são solúveis. Foye e colaboradores24 

descreveram que o caráter retirador de elétrons do grupo SO2, faz com que o nitrogênio 

amídico torne-se parcialmente eletropositivo e o hidrogênio relativamente ácido.25 Essa acidez 

caracteriza a solubilidade e a potencialidade de efeitos adversos, visto que quanto menor a 

solubilidade da sulfa (hidrogênio pouco ácido), maior tendência de acúmulo da droga no 

organismo.  

Substituições no átomo de nitrogênio do substituinte p-NHR no anel aromático em 

relação ao grupo sulfa com grupos (-R) que retirem elétrons são terapeuticamente 

interessantes. Por exemplo, a substituição por heterocíclos aumentam a acidez do hidrogênio 

amídico (HN-SO2) devido a esses grupos serem fortemente aceitadores de elétrons, elevando 

assim o potencial antibacteriano das sulfas e sua solubilidade em água nas condições 

fisiológicas.25  

O método sintético mais utilizado para a preparação das sulfonamidas é através da 

condensação do cloreto de benzenossulfonila com uma amina. Esse método envolve o ataque 

nucleofílico por amônia, amina primária ou secundária sobre o átomo de enxofre de cloretos 

de sulfonila, a utilização de uma base adicional como catalisador (ex: piridina ou trietilamina) 

é usualmente utilizado para neutralizar o HCl formado e evitar a desativação da amina. (Ver 

Figura 5).26-29 
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Figura 5. Esquema geral da reação de formação das sulfonamidas. 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Bogolubsky, 2014.28 

 

 

Estudos cinéticos envolvendo troca isotópica de cloro indicaram que as reações de 

substituição nucleofílica dos cloretos de arilsulfonila (ArSO2Cl) ocorrem por um mecanismo 

de deslocamento sincronizado do tipo SN2 (Substituição Nucleofílica Bimolecular) via estado 

de transição trigonal bipiramidal, conforme o mecanismo apresentado na Figura 6.30,31 

 

Figura 6. Esquema da reação de formação das sulfonamidas. 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Ciuffarin e Senatore, 1974.30 

 
 

Embora este método seja eficiente, exige a disponibilidade de cloreto de sulfonila dos 

quais alguns são de difícil armazenamento ou manipulação. Os cloretos de sulfonila por sua 

vez, podem ser preparados utilizando diferentes métodos a partir de seus tióis 

correspondentes, geralmente são preparados por borbulhamento do gás Cl2 em ácido aquoso 

ou numa mistura bifásica contendo o tiol. Outro método de preparo dos cloretos de sulfonila 

inclui o tratamento dos correspondentes ácidos sulfanílicos com agentes clorantes, tais como: 

SOCl2, POCl3 ou PCl5 
32 
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Outra metodologia sintética para obtenção das sulfonamidas é relatado por Bahrami e 

colaboradores33. Este método consiste na conversão oxidativa direta de tióis em sulfonamidas 

com H2O2-SOCl2 (Figura 7), com excelentes rendimentos acima de 90 % e tempos de reação 

relativamente curtos.33,34 

 

Figura 7. Conversão de tióis em sulfonamidas. 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Bahrami; Khodaei e Soheilizad, 2009.33 

 

Muitos métodos sintéticos foram relatados até hoje, e além dos métodos mais comuns 

que utilizam cloreto de sulfonila27-30 como já citado anteriormente, existem os que utilizam 

metais de transição como catalisadores35,36 ou reagentes de Grignard.37 Recentemente Jiang e 

colaboradores35 relataram a formação de sulfonamidas via uma reação oxidativa catalisada 

por cobre, entre sulfinatos de sódio e aminas em atmosfera de O2 ou utilizando DMSO como 

oxidante (Figura 8). Este método fornece a síntese eficiente de sulfonamidas com bons 

rendimentos e uma excelente quimiosseletividade.35 

 

Figura 8. Reação geral de acoplamento oxidativo catalisado por cobre.  
 

 
 

Fonte: Adaptado de Jiang, 2013.35 
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1.4. Sulfonamidas com atividade antimicrobiana.  

 

Figura 9. Estrutura da sulfonilamida. 

 

Fonte: Adaptado de Goodman, 1996.17 

 

Todos os requisitos estruturais para a ação antibacteriana estão reunidos no 

agrupamento sulfonilamida (Figura 9). Em relação ao grupo –SO2NH2 é importante que o 

enxofre esteja diretamente ligado ao anel benzênico. O substituinte na posição para do anel de 

benzenossulfonamida (cujo átomo de nitrogênio recebeu a designação de N4) é essencial e só 

pode ser substituído por grupamentos capazes de serem convertidos in vivo em grupos amino 

livres. As substituições feitas no grupo amino NH2 (cujo átomo de nitrogênio recebeu a 

designação de N1) possuem efeitos variáveis sobre a atividade antibacteriana da molécula. 

Todavia, a substituição por grupos aromáticos heterocíclicos em N1 produz compostos mais 

potentes.17  

A sulfanilamida e seus derivados (Figura 10) são capazes de inibir uma variedade de 

bactérias interferindo em uma reação bioquímica particular (síntese do ácido fólico) que é 

essencial para a sobrevivência das mesmas.38 Elas são utilizadas em diferentes tratamentos 

como: infecções urinárias, otite, bronquite, sinusite e pneumonia por Pneumocystis onde as 

sulfonamidas são utilizadas em combinação com a Trimetoprima.17 

Derivados sulfonamídicos exercem ampla faixa de atividade antimicrobiana contra 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Entretanto, existem cepas resistentes, pois assim 

como as células animais algumas bactérias são incapazes de sintetizar o ácido fólico e 

depende de fontes exógenas, não sendo assim inibidas pelas sulfonamidas.17,4,38  
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Figura 10. Estruturas dos compostos que são inibidores de várias bactérias.  
 

 
 Fonte: Adaptado de Pelczar, 1996.38 

 

 

1.5. Sulfonamidas com atividade antiparasitária. 

 

O composto Orizalina é um herbicida antimitótico que apresenta atividade seletiva 

contra tubulina de Leishmania. Modificações sintéticas nas posições N1 e N4 (Figura 9) da 

sulfonamida Orizalina mostraram um aumento da atividade em relação ao composto de 

partida. A adição de um grupo funcional como, por exemplo, o grupo fenila em N1, 

geralmente diminui o potencial antiparasitário e antimitótico, mas dois substituintes butila no 

nitrogênio N4 (Figura 11), aumenta a atividade antitripanosoma e antileishmania, inibindo o 

crescimento de Trypanosoma africano in vitro e afetando a divisão de células do parasita 

Leishmania donovani segundo Bhattacharya e colaboradores.39 
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Figura 11. Estrutura de uma sulfonamida com potente atividade antiparasitária. 
 

 

Fonte: Retirado de Bhattacharya et al., 2004.38 

 

1.6. Sulfonamidas com atividade antitumoral. 

 

A sulfonamida N-(3-cloro-7-indolil)-1,4-benzenodi-sulfonamida (Figura 12) foi 

reportada por possuir uma elevada atividade antitumoral em ambos os sistemas in vitro e in 

vivo , mostrando-se seletiva na inibição do crescimento celular.40  

 

Figura 12. Estruturas de sulfonamidas com atividade antitumoral. 

 
Fonte: Retirado de Owa, 2002.41 

 

Outro exemplo de sulfonamidas com atividade antitumoral é a série de derivados da 

aminobenzolamidas carregadas positivamente (Figura 13), que são reportadas como 

inibidores anidrasas carbônicas. Esses compostos apresentam uma potente atividade inibitória 
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contra isozimas, metaloenzimas e anidrasas carbônicas, que estão associadas com crescimento 

de tumores.41,42 

 

Figura 13. Estrutura de uma sulfonamida com atividade inibitória contra isozimas. 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Casey, 2004.42 

 
 

1.7. Sulfonamidas com atividade antiviral. 

 

N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2[4-(2-piridinil)fenil]acetamida 

(Figura 14) é uma sulfonamida que pertence a classe de compostos com atividades antivirais, 

que inibem a replicação do vírus da herpes simples (HSV) tipo 1 e tipo 2, em vários modelos 

de infecção do HSV. A atividade antiviral desse composto in vivo mostrou-se superior 

comparado com todos os compostos usados atualmente no tratamento de infecções do HSV.43 

 

Figura 14. Estrutura de uma sulfonamida com atividade antiviral. 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Betz, 2002.43 
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1.8. Sulfonamidas com atividade analgésica e antiinflamatória.  

 

As sulfonamidas derivadas do 3,4-dicloro-N-fenilmaleimida (Figura 15(a))  possuem 

ação analgésica potente, superior a potência observada sob as mesmas condições por aspirina 

ou paracetamol.  O composto imidobenzenossulfonila (Figura 15(b)) que é reportado por 

Walter e colaboradores 44 dentre todos os derivados do composto  3,4-dicloro-N-

fenilmaleimida  sintetizados e estudos nesse trabalho, destacou -se como sendo o que 

apresentou melhor valor de IC50, cerca de treze vezes mais ativo que a aspirina, na inibição da 

enzima prostaglandina-endoperóxido sintase (PGHS) que acelera a formação de substâncias 

que causam inflamação e dor, sugerindo assim interações não-covalentes adicionais entre 

compostos imidobenzenossulfonila e resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo da 

PGHS. A atividade de ciclooxigenase da PGHS é inibida por vários compostos conhecidos 

como fármacos antiinflamatórios não-esteroidais.44  

 

Figura 15. Sulfonamidas com atividade analgésica. a) Composto 3,4-dicloro-N-fenilmaleimida; b) 
Estrutura do composto imidobenzenossulfonila. 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Walter, 2004.44 

 

1.9. Canais iônicos. 

 

O fluxo de íons através das membranas celulares é essencial para muitos processos 

biológicos, como as sinalizações entre as células, a manutenção da homeostase, a transmissão 
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sináptica, a resposta imunológica, a contração muscular e o controle do pH.45-50 A membrana 

celular representa uma barreira que dificulta o fluxo de íons e de moléculas através dela. 

Além disso, os íons são energeticamente mais estáveis em água do que no meio oléico do 

interior das membranas. Em conseqüência disso, os íons predominantes em meio biológico 

Na+1, K+1, Ca+2, Cl-1, praticamente não conseguiriam atravessar a membrana.45 

Contudo, existem mecanismos pelos quais os íons transpõem a barreira energética e 

adentram a célula. Este mecanismo é realizado por proteínas transmembrânicas denominadas 

de canais iônicos. Os canais iônicos têm a função de promover e catalisar a passagem de 

maneira seletiva de íons para o interior da célula, íons tais como: sódio (Na+), potássio (K+), 

cloreto (Cl-) e cálcio (Ca2+) (Ver Figura 16).47 

O processo de passagem de íons está relacionado com muitos processos biológicos e 

também pode estar relacionado a algumas doenças como: esclerose múltipla, diabetes tipo 1, 

câncer, arritmias, fibrilação atrial, alzheimer, dentre outras.45  

 

Figura 16. Canais iônicos que permitem o fluxo de íons através da membrana celular. 

 

Fonte: Retirado de Marbán, 2002.50 
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1.10. Canais de Potássio. 

 

Os canais seletivos ao íon potássio são muito importantes, pois podem estar 

relacionados a doenças como arritmia cardíaca, epilepsia, esclerose múltipla , diabetes, artrite, 

podendo ser assim possíveis alvos terapêuticos.51 São divididos pela sua forma estrutural, pelo 

modo de ativação e pelo número de segmentos transmembrânicos que possuem. Eles são 

agrupados da seguinte forma:  

 Canais de Potássio internamente retificados (Kir- inward rectifier), que possuem dois 

segmentos transmembrânicos; regulam o potencial de membrana das células musculares 

vasculares de vários tipos de artérias e operam quando aumentam as concentrações de 

K+, H+ e adenosina. 

 Canais de dois poros (K2P), que possuem dois poros e quatro segmentos 

transmembrânicos;  

 Canais ativados por Cálcio (Kca), que possuem seis ou sete segmentos transmembrânicos 

e são ativados por cálcio, respondem a alterações da concentração de Ca2+ 

intracelular regulando o potencial de membrana e são importantes no controle do tónus 

miogénico; 

  Canais de Potássio dependente de voltagem (Kv), que possuem seis segmentos 

transmembrânicos e são ativados pela mudança do potencial de membrana, ou voltagem 

da membrana.51,52  

 

1.11. Canais de Potássio dependente de voltagem (Kv). 

 

Os canais de potássio dependentes da voltagem (Kv), presentes na membrana celular 

do músculo liso vascular são ativados pela despolarização membranar quando esta atinge o 
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potencial de membrana situado entre os -35mv e os -55mv, o que permite concluir que estes 

canais constituem um mecanismo essencial na regulação da despolarização e consequente 

vasoconstrição. Estes tipos de canais são também essenciais na fase de repolarização do 

potencial de membrana em muitas células excitáveis na regulação do potencial de membrana, 

a ativação dos canais Kv pela despolarização membranar em resposta a aumentos da pressão 

intravascular ou vasoconstritores, pode limitar essa mesma despolarização, regulando desta 

forma o potencial de membrana, participando no mecanismo de ação como vasodilatadores ou 

vasoconstritores.52  

Canais de potássio dependentes da voltagem na hipertensão, os canais de potássio 

dependentes da voltagem tem a sua atividade diminuída na hipertensão, visto que nesta 

patologia o potencial de membrana está mais positivo, devido a dois mecanismos: o aumento 

do Ca2+ intracelular inibe a atividade dos canais Kv; a entrada de íons Ca2+ via canais de 

cálcio dependentes da voltagem aumenta devido ao efeito despolarizante associado à inibição 

dos canais Kv. O NO ativa os canais Kv em algumas artérias. A diminuição da 

disponibilidade do NO derivado do endotélio na hipertensão crônica, pode levar à 

despolarização das células musculares vasculares e consequente contração devido à inibição 

ou encerramento dos canais Kv.53 

Canais de potássio dependentes da voltagem na diabetes, assim como em outras 

doenças vasculares, existe um aumento da produção de radicais de oxigênio nas paredes 

vasculares, esse aumento promove uma diminuição da biodisponibilidade de NO  e 

consequente diminuição da atividade dos canais Kv.54 

Os canais de potássio, exibem uma simetria quádrupla. Têm uma arquitetura global 

semelhante, bem como mecanismos sensíveis à voltagem idênticos, ou seja, contém um 

sensor de voltagem S4. Os canais de potássio abertos deram um potencial de membrana 

equiparável ao potencial de equilíbrio do K+, que é cerca de – 85 mv para o músculo de 
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mamíferos. Eles ajudam a restaurar o estado de repouso após a despolarização. Além disso, 

eles diminuem a excitabilidade pela sua ação hiperpolarizante.52 

Basicamente, a estrutura de canais de potássio dependentes da voltagem (Kv) mostra 

que há quatro subunidades alfa, cada uma contendo seis segmentos transmembrânicos de α-

hélices, chamados de S1, S2, S3, S4, S5, S6 e uma volta de reentrada na membrana, que é 

chamado de Poro (Figura 17).  

 

Figura 17. Arquitetura de um canal de potássio dependente de voltagem (Kv).  

 

Fonte: Retirado de Ruta, 2003. 
 
 

O poro condutor é formado por quatro seqüências dos segmentos S5-P-S6 dispostos 

circunferencialmente que pode ser homotetramérico ou heterotetramérico.47,49 Os segmentos 

S1-S4 são definidos com a região de sensor de voltagem. Os aminoácidos TVGYG (Tabela 

1), entre as regiões P e S6 compõem o filtro seletivo e são chamados de seqüência de 

assinatura. 48,55,56 Essa seqüência é conservada dentro do poro de todos os canais de potássio 

conhecidos e um resíduo de glicina em S6 funciona como uma dobradiça que permite a 

abertura do poro.48 Cada uma dessas subunidades contém de três a quatro cargas positivas 

oriundas de resíduos de arginina (Figura 18).55,56 
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Tabela 1. Estruturas e abreviações dos aminoácidos. 
 

 
 

Figura 18. Estrutura molécular do aminoácido arginina .  

 

Fonte: Retirado de Ruta, 2003. 
 

O sensor de voltagem funciona sob a ação de domínios protéicos específicos e 

dispostos na membrana celular, que induz uma mudança conformacional e, a subseqüente, 

passagem dos íons em resposta a mudanças da voltagem na membrana. Tais domínios são 

quatro resíduos de arginina na terceira posição de S4 e resíduos de cargas adicionais em S2 e 

S3 constituem a base da abertura voltagem dependente. Além disso, os resíduos de arginina 

em S4 movem-se através do campo elétrico da membrana para abrir o poro.49,56 
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1.12. Inibição de canais iônicos: possíveis alvos para ação terapêutica. 

 

Uma extensa variedade de desordens pode ser tratada via canais iônicos, a Tabela 2 

sumariza a expressão e possíveis alvos terapêuticos encontrados na literatura para alguns 

canais iônicos dependentes de voltagem (Kv). Por exemplo, os bloqueadores de Canais de 

Potássio Kv1.3 que podem inibir a sinalização de Ca2+, a proliferação e a migração in vivo de 

receptores CCR7 (CC-Chemokine Receptor 7) em células T de memória efetora (Tme). As 

células Tme são um subconjunto das células T de memória e o efeito negativo do CCR7 tem 

sido relacionado com a patogênese de doenças autoimunes mediadas pelas células T, tais 

como: esclerose múltipla, diabetes tipo I, artrite reumatóide e psoríase.51 Outro exemplo, 

bloqueadores de Kv1.5 tem o potencial de ser agentes átrio-seletivos para o tratamento da 

fibrilação atrial (FA).51 

Além de desordens como a esclerose múltipla, com base na Tabela 2, observa-se que 

canais iônicos podem ser futuros alvos terapêuticos para o tratamento do câncer, fibrilação 

atrial, arritmias, deficiências neurológicas relacionadas à memória e ao aprendizado e muitas 

outras disfunções. Com todas essas desordens relacionadas a canais Kv são necessários 

agentes reguladores para esses canais. Por isso, a importância no desenvolvimento de novos 

fármacos que podem ter ações terapêuticas atuando sobre os canais iônicos dependentes de 

voltagem. 
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Tabela 2. Canais iônicos Kv, expressão e importância terapêutica. 
 

Canal Kv 
(GENE) 

Expressão Importância terapêutica 

Kv1.1 (KCNA1) 
Sistema Nervoso Central 

(SNC), nódulo de Ranvier e 
Rins 

Desativadores de Kv1.1 são 
sugeridos para epilepsia. 

Kv1.3 (KCNA3) 
 

Células T e B, macrófagos, 
osteoclastos, SNC 

 

Bloqueadores inibem CCR7- 
das células efetoras T, como 

tratamento de esclerose 
múltipla, diabete tipo 1 e 

artrite reumatóide. 
 

Kv1.4 (KCNA4) 
 

Coração 
 

Canal atrial, podendo ser alvo 
para tratamento de arritmias. 

   

Kv1.5 (KCNA5) 
Miócitos Cardíacos, SNC, 

micróglia, macrófagos. 
 

Bloqueadores do canal Kv1.5 
como anti- arritmia para 

fibrilação atrial. 

Kv1.7 (KCNA7) 
 

Coração, músculo 
esquelético, fígado, pulmão 

e SNC 
 

Pode ser alvo para fibrilação 
atrial. 

Kv2.1 (KCNB1) 
 

SNC, células β pancreáticas. 
 

Bloqueio de Kv2.1 sugerido 
como agentes hiperglicêmicos 

para diabetes tipo 2. 
 

Kv3.1 (KCNC3) SNC e músculo esquelético Não determinado. 
   

Kv4.2 (KCND2) 
 

SNC, coração de roedores. 
 

Ativadores de Kv4.2 podem ser 
úteis para dores inflamatórias. 

 
Kv4.3 (KCND3) 

 
SNC, miócitos ventricular e 

atrial, músculo liso. 
Bloqueadores de Kv4.3 podem 

ser úteis para arritmias. 

Kv7.1 (KCNQ1) 
 

Coração, ouvido, músculo 
esquelético, fígado e trato 

gastrintestinal. 

Inibidores do canal Kv7.1 para 
tratamento de arritmias. 

Kv7.2 (KCNQ2) 
 

SNC, gânglios da raiz 
dorsal. 

 

Inibição do canal Kv7.2 para 
tratamento de desordens de 

aprendizado e memória. 

Kv7.4 (KCNQ4) 
 

Neurônios do sistema 
auditório e músculo liso 

vascular 

Ativadores do Kv7.4 pode ser 
úteis para tratamento de 

desordens auditivas. 
Kv10.1 (KCNH1 e EAG1) 

 
SNC 

 
Inibição do canal Kv10.1 para 

tratamento de câncer. 
Kv11.1 (KHNH2, ERG1 

HERG) 
 

Coração, SNC, células 
endócrinas e linfócitos. 

 

Bloqueadores de Kv11.1, 
sugerem tratamentos para 

arritmia e câncer. 

 
Fonte: Adaptado de (WULFF, 2009;51 BETT, 201257). 
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1.13. Inibidores do canal  Kv3.1. 

 

O canal Kv3.1 é abundantemente expresso em neurônios que têm a capacidade de 

disparar em altas freqüências. O Kv3.1 tem um número de características que o distinguem de 

outros canais de potássio: um limiar elevado de ativação e muito rápida cinética de ativação e 

desativação, possuindo taxas de ativação e desativação extraordinariamente rápidos, 

permitindo assim uma rápida repolarização dos potenciais de ação. Algumas substâncias são 

conhecidas como inibidores desse canal, como exemplo as substâncias apresentadas na Tabela 

3. 

 

Tabela 3. Inibidores de Canais Iônicos Kv 3.1 e seus valores de IC50.  

Molécula  Kv3.1 (μM)  

4-Aminopiridina  29*  

Flecainida  108  

Trietilamina (TEA)  200  

*Moléculas que se ligam irreversivelmente 

 

Além das substâncias apresentadas na Tabela 3, como inibidores de Canais Iônicos Kv 

3.1, um outro inibidor reportado na literatura é a fluoxetina (Prozac) exerce a sua atividade 

antidepressiva por inibição da recaptação de 5-hidroxitriptamina (5-HT, Serotonina) no 

sistema nervoso central, sem efeitos críticos, em outro recaptação do sistema 

neurotransmissor. O estudo do mecanismo de ação da fluoxetina sobre o canal Kv3.1 (Figura 

19) relatado por Sung e colaboradores58 sugere que a fluoxetina é um potente bloqueador de 

canal aberto para Kv3.1 com um IC50 = 13,4 µM.59 
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Figura 19. Estrutura da Fluoxetina. 

 
 

Fonte: Retirado de Sung, 2008.58 

 
1.14. Sulfonamidas como inibidores de canais iônicos.  

 

Diferentes séries de benzenosulfonamidas vêm sendo reportadas como potentes e 

seletivos bloqueadores de canais potássio Kv1.5. Bloqueadores do Kv1.5 possuem o potencial 

de serem agentes átrio-seletivos para o tratamento da fibrilação atrial. A fibrilação atrial é a 

arritmia cardíaca mais comum, pacientes que sofrem de FA geralmente têm uma qualidade 

reduzida da vida com a diminuição do débito cardíaco e comprometimento da capacidade de 

trabalhar e praticar exercícios físicos.59-61  

A Figura 20 apresenta as estruturas e seus respectivos IC50 de algumas moléculas de 

benzenosulfonamidas reportadas como potentes e seletivos inibidores do Kv1.5.62  
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Figura 20. Estrutura de inibidores seletivos de Kv1.5. 

 
 
Fonte: Retirado de Ye, 2009.62 

 

Recentemente Olsson e colaboradores61 publicaram a descoberta de uma série de 

sulfonamidas lactâmicas como potentes inibidores do canal Kv1.5, destacando dentre eles o 

composto mostrado na Figura 21 com um IC50 de 0,21 μM.61 

 

Figura 21. Estrutura de uma sulfonamida N-(alquil)-lactâmica. 
 

 
 

Fonte: Retirado de Olsson, 2014.61 
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Derivadas das sulfonamidas aminopiperidinicas são relatadas por Shao e 

colaboradores63 como potentes inibidores do canal de Cav2.2. Dentre essa classe, o composto 

apresentado na Figura 22, destacou-se como um potente e seletivo inibidor do canal Cav2.2, 

com eficácia significativa em ensaios pré-clínicos de dor neuropática e inflamatória. O canal 

de cálcio dependente de voltagem Cav2.2 é um regulador da transmissão sináptica e revelou-

se como um alvo para o tratamento da dor crônica.63  

 

Figura 22. Estrutura da Sulfonamida Aminopiperidinica inibidora do canal iônico Cav2.2. 
 

 
 
Fonte: Retirado de Shao, 2012.63 

 

1.14. Reação de Substituição Nucleofílica Aromática (SNAr). 

 

As reações de SNAr são importantes na obtenção de fármacos, como exemplo temos a 

preparação de duas nitrobenzodiazepinas (Figura 23) as quais são intermediários úteis na 

síntese de inibidores do HIV-I análogos do TIBO R82150.64 

 
Figura 23. Reação de SNAr para obtenção de nitrobenzoadiazepinas. 
 

 

Fonte: Adaptado de Parker e Coburn, 1992.64  
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Os fatores que contribuem  na cinética das reações de SNAr são: força do nucleófilo, 

habilidade do grupo de saída ou abandonador, o efeito do solvente e além desses, um dos 

principais fatores a ser considerado nas reações de SNAr, é a presença de grupos elétron 

retiradores no anel aromático.65-67 

As reações de substituição nucleofílica aromática podem ocorrer via quatro 

mecanismos principais: mecanismo via benzino ou arino, mecanismo unimolecular SN1, 

mecanismo radicalar nucleofílico SNR1 e mecanismo de adição/eliminação SNAr. A maioria 

das reações de substituição nucleofílica ocorre via mecanismo do benzino ou via SNAr.67  

O mecanismo de SNAr [Adição - Eliminação] ocorre através da formação de um 

intermediário aniônico, conhecido como complexo de Meisenheimer, mecanismo este 

favorecido pela presença de grupos π-elétron retiradores substituintes no anel aromático 

(grupos nitro, ciano e carbonila) que ativam os átomos de carbono das posições orto e para 

(em relação ao grupo abandonador) para a substituição nucleofílica (Figura 24).67 

 

Figura 24. Diagrama que representa as estruturas de ressonância do Nitrobenzeno. 
 

 

Fonte: Adaptado de Carey e Sundberg, 2007.68 

 

A presença de um grupo nitro como substituinte no anel aromático, ativa o anel para 

um ataque nucleofílico na primeira etapa do mecanismo, que consiste na adição do nucleófilo 

para formação do intermediário aniônico (complexo de Meisenheimer) que é a etapa 

determinante da velocidade da reação, seguida da segunda etapa que consiste na eliminação 

(saída do grupo abandonador). Como mostra-se na Figura 25, a substituição nucleofílica 
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aromática sem a presença de um grupo elétron retirador, ocorre apenas sob condições 

extremas de reação.66-68 

 

Figura 25. Substituição Nucleofílica Aromática via mecanismo de Adição – Eliminação. 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Carey e Sundberg, 2007.68 

 

No mecanismo de SNAr via Benzino [Eliminação-Adição] ocorre à formação de um 

intermediário único altamente instável o Benzino, uma característica do presente mecanismo é 

o padrão de substituição no produto (Figura 26).  

O nucleófilo adicionado não necessariamente deve ligar-se ao átomo de carbono, no 

qual o grupo de saída estava ligado, uma vez que pode se ligar a qualquer um dos dois átomos 

de carbono triplamente ligado, possibilitando a formação de dois produtos. 67,68 

 

Figura 26. Substituição Nucleofílica Aromática via mecanismo de Eliminação- Adição. 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Carey e Sundberg, 2007.68 
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2. OBJETIVOS 

 

O objetivo geral deste trabalho é realizar a síntese e estudo físico-químico de novos 

compostos que apresentam o agrupamento sulfonamida e que podem ser considerados 

derivados do ácido sulfanílico e análogos do PABA. Estes compostos podem ser 

potencialmente bioativos e podem apresentar propriedades farmacológicas interessantes 

como, por exemplo, a inibição de canais iônicos de potássio dependentes de voltagem. 

Objetivos específicos: 

 Realizar a síntese de diferentes N-alquilsulfonamidas análogas do PABA.  

 Caracterizar os compostos sintetizados por diferentes técnicas espectroscópicas 

e espectrométricas (FT-IR, EI-MS, ESI-MS, RMN de 1H e 13C). 

 Estudar os compostos (3-26), utilizando uma técnica de ionização branda e de 

alta resolução como a Espectrometria de Massas com Ionização por Eletrospray (ESI-MS) e 

espectrometria de massas tandem ou seqüencial (MS/MS), permitindo assim a investigação e 

estudo do provável mecanismo de reação e dos caminhos de fragmentação relacionados à 

formação do íon fragmento sulfoxilato, observados nos espectros de ESI(-)-MS/MS dos 

compostos 3-13 e às perdas inesperadas de duas águas observadas nos espectros dos 

compostos 14-26, obtidos por Espectrometria de Massas utilizando como método a ionização 

por Impacto Eletrônico (EI).  

 Estudar o efeito ou atividade bloqueadora dos compostos sintetizados sobre 

canais iônicos de potássio dependentes de voltagem. Este item será desenvolvido pelo aluno 

de doutorado Carlos Alberto Zanutto Bassetto (POSMAT) em colaboração com o Laboratório 

de Eletrofisiologia do Professor Doutor Wamberto Varanda da Faculdade de Medicina da 

USP de Ribeirão Preto. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 

 

3.1. Materiais e Técnicas Analíticas. 

 

Os reagentes utilizados neste trabalho foram: 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-ene (DBN), 

1,8- diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), e l,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD), 

cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzóico, cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônico, cloreto de 4-

clorobenzenossulfônico, N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona, benzilamina, butilamina, 

furfurilamina, ciclohexilamina, 4-clorobenzilamina, 2,4-diclorobenzilamina, 3-dimetilamino-

1-propanol, ácido clorídrico e os solventes foram etanol 99%, acetonitrila e dimetilsulfóxido. 

Todos reagentes foram adquiridos da firma SIGMA ALDRICH BRASIL e utilizados sem 

purificação prévia. 

 

3.1.1. Análise por RMN. 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos a 400,13 MHz e 100,61 MHz, 

respectivamente, utilizando um espectrômetro Bruker Avance III – 600 MHz e Bruker 

Avance III – 400 MHz. Os deslocamentos químicos para os RMN de 1H e 13 C{1H} são 

referenciados utilizando trimetilsilano (TMS).  

As análises foram realizadas em solução de CDCl3 ou DMSO-d6 a 25 °C. Todos os 

deslocamentos químicos estão em ppm (δ). Os dados são apresentados como segue: 

deslocamento químico, multiplicidade (s = singlete, d = dublete, dd = dubleto de dubletes, t = 

triplete, qua = quadrublete, qu = quintete, m = multiplete, sext = sextete), as constantes de 

integração e de acoplamento (em Hertz). 
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3.1.2. Análise de GC-MS 

 

As análises de Espectrometria de Massas com injetor de Cromatografia de Fase 

Gasosa (GC-MS) foram realizadas no equipamento Shimadzu QP-2010 Plus com ionização 

por elétrons. A coluna cromatográfica utilizada foi a Rtx-5MS (5% difenil - 95% 

dimetilpolisiloxano) utilizando hélio como gás de arraste. Os parâmetros do equipamento 

foram: Temperatura do injetor: 200 ºC; Programa da temperatura da coluna: temperatura 

inicial de 50 ºC por 6 minutos. Aquecimento até 230 ºC sob uma taxa de aquecimento de  

15 ºC/min, com isoterma a 230 °C por 27 minutos; Modo de controle de fluxo: velocidade 

linear; Pressão: 80,1 kPa; Fluxo total: 18,1 mL/min; Fluxo da Coluna: 1,37 mL/min; 

Temperatura da interface: 250 ºC; Temperatura da fonte de ionização: 300 ºC; Tempo de corte 

do solvente: 4 min; Tempo inicial: 4,5 min; Tempo final: 45 min. As análises foram 

realizadas utilizando-se acetonitrila como solvente. A energia utilizada para a Ionização por 

Elétrons (EI) foi de 70 eV. 

Os espectros de massas das sulfonamidas foram adquiridos por meio da introdução 

direta (DI) no Espectrômetro de Massas. Os parâmetros utilizados para essas análises foram: 

Temperatura da interface: 240 °C; Temperatura da câmara de ionização: 300 °C; Tempo de 

corte do solvente: 0,25 min; Tempo inicial: 0,30 min; Tempo final: 25,0 min; Programa de 

Temperatura do DI: Temperatura inicial: 50 °C, com aquecimento de 20 °C min-1 até 350 °C e 

tempo de espera de 10 min.  

 

3.1.3. Análise de ESI-MS e ESI-MS/MS. 

 

Os espectros de ESI-MS foram obtidos usando um Espectrômetro de Massas modelo 

Agilent iFunnel Q-TOF 6550 LC-MS com fonte de Ionização Dual AJS ESI e equipado com 
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um sistema de LC modelo Agilent 1290 Infinity. A solução das amostras foi injetada 

diretamente na fonte ESI usando um amostrador automático FIA á taxa de fluxo de 1 µL/min 

a 25° C. As soluções foram eluídas em um gradiente de água de 20% (0,1% de ácido fórmico) 

e 80% de metanol (0,1% de ácido fórmico) para ESI(+) e gradiente 20% de água (0,1% de 

acetato de amônio) e 80% de metanol (0,1% de acetato de amônio) para ESI(-). Os espectros 

de massas por ESI-MS e ESI-MS/MS das sulfonamidas foram adquiridos usando as seguintes 

condições de operação: Voltagem do capilar ±3 kV, gás de secagem 10 L/min e 250 °C, gás 

de nebulização 50 psi. O sistema foi operado para aquisições na faixa de massas de 50-1500 

m/z. Para os experimentos de MS/MS, energia de colisão variou entre 5-25 eV utilizando N2. 

Aquisição e processamento de dados foram realizados através do software Agilent 

MassHunter workstation (versão B.06.01).  

 

3.1.4. Análise de Espectroscopia na Região do Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FT-IR). 

 

As medidas de FT-IR foram feitas na forma de pastilhas de KBr. O KBr foi 

previamente secado em estufa à 80 ºC por 24h. Para a fabricação das pastilhas, utiliza-se 1 mg 

de amostra para 100 mg de KBr, os sólidos são homogeneizados em almofariz de agatha e a 

mistura é prensada na forma de uma pastilha. Os espectros foram obtidos num espectrômetro 

Bruker, modelo Vector 22, e coletados a temperatura ambiente (25 ºC) com 124 scans e 

resolução espectral de 4 cm-1.  
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3.1.5. Ponto de fusão. 

 

Os pontos de fusão (pf) foram obtidos usando um aparelho Quimis Q-340 M. As 

amostras são colocadas em um tubo capilar fechado, e as temperaturas de pré-aquecimento, e 

final da rampa foram selecionados para 30 ºC e 300 ºC, respectivamente. A razão de 

aquecimento utilizada foi 4.0 ºC/min. 

 

3.1.6. Estudo da atividade biológica. 

 

Nos estudos in vitro, foram utilizados a linhagem de células L-929 estáveis 

expressando os canais Kv 1.3 e 3.1; e a linhagem de células CHO, estáveis expressando Kv 

1.4. As células foram utilizadas no modo Voltage Clamp em um potencial de exploração de -

88 mV e pulsado para + 32 mV (70 ms) para ativar as correntes de potássio, essencialmente, 

conforme descrito em Rodrigues ecolaboradores.69 A solução de banho com a seguinte 

composição (em mM): 155 NaCl, 1,0 MgCl2, 2,0 CaCl2, 5,0 HEPES e 4.5 KCl, pH 7,4 

(NaOH) e a pressão osmótica de 300-310 mOsm/Kg H2O. A solução da pipeta foi composta 

por (em mM): 155 KF, 5.0 EGTA, 10 HEPES, 2,0 MgCl2 e 1,0 CaCl2, pH 7,2 (KOH) e a 

pressão osmótica de 290-300 mOsm/Kg H2O. A resistência em série foi eletrônicamente 

compensada até 80% quando as correntes ultrapassaram 2.0 nA. O sinal foi passa-baixo 

filtrado a 5,0 KHz e adquirido a 20 KHz, através de um amplificador de AxoPacth 200B 

(Axon Instruments®, Foster City, CA, U.S.A.), conectado a um conversor A/D e D/A 

Digidata 1440A (Axon Instruments®). Os dados foram analisados com o software de Origin 

8.0 (OriginLab ®, Northampton, MA, EUA). Produtos químicos utilizados para os estudos 

eletrofisiológicos foram comprados da Sigma (St Louis, MO, U.S.A.). 
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3.2. Procedimentos de Síntese. 

 

3.2.1. Procedimento geral da reação de hidrólise das bases DBU e TBD. 

 

Em um balão de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo adiciona-se a 

guanidina TBD (15 mmol) e água (015 mmol). A mistura foi deixada sob agitação por 12 h a 

temperatura de 85 ºC. A reação foi acompanhada por GC-MS e o produto da hidrólise 

(Esquema 1) foi utilizado em reações posteriores sem precisar de prévia purificação. O 

mesmo procedimento foi realizado utilizando-se a amidina bicíclica DBU (15 mmol), 

Esquema 2. Embora o produto hidrolisado da base DBN (N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona) 

seja comercial, para efeitos de comparação utilizamos também o produto sintetizado no 

Laboratório, o procedimento utilizado foi o mesmo, para as bases DBU e TBD. 

 

Esquema 1. Reação de hidrólise da TBD. 
 

 

 

Esquema 2. Reação de hidrólise da DBU. 
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3.2.2. Síntese de sulfonamidas análogos do PABA. Compostos (3-13). 

 

O composto derivado do PABA, o cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila            

(2 mmol) ou o cloreto de 4-clorobenzenossulfônila (2 mmol) foi dissolvido em 25 ml de 

acetonitrila, em seguida foi adicionada a essa solução uma quantidade em excesso de amina  

(4 mmol). Para evitar perdas do solvente, a mistura agita-se em um sistema de refluxo por 2 

horas (Esquema 3). O precipitado formado foi separado por filtrado à pressão reduzida. O 

filtrado foi submetido à evaporação a pressão reduzida para remoção do solvente. O resíduo é 

lavado com uma solução diluída (15-20%) de NaHCO3. A reação foi acompanhada por GC-

MS. Com exceção dos compostos (3-6), os outros compostos parecem serem inéditos, de 

acordo com as bases de dados consultadas. 

 

Esquema 3. Reação de formação das sulfonamidas (Compostos 3-13). 
 

 

 

3.2.3. Procedimento geral para obtenção das Sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactâmicas. 

 

Preparou-se uma solução em DMSO (10 mL) com as sulfonamidas (3-13) (1 mmol) 

sintetizadas conforme o item 3.2.1., em seguida adicionou-se lentamente sob agitação á 
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solução de N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (APP) (1,25 mmol) ou N-(3-aminopropil)-2-

azepanona (APA) (1,25 mmol) e a mistura foi deixada em um sistema de refluxo a 85 °C sob 

agitação magnética por 12 horas.  

Após o término da reação, adicionou-se uma solução de HCl (5%) gota-a-gota até que 

o meio ficasse levemente ácido, em seguida o produto foi precipitado por adição de gelo á 

mistura. O solido foi separado por filtração à pressão reduzida e lavado com uma mistura de 

éter de petróleo/éter etílico (40:60), obtendo-se os compostos (14-26) (Esquema 4). Os 

produtos foram analisados por EI-MS. 

 
 
Esquema 4. Reação de SNAr para formação das sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactâmicas. 

 

 
 

3.3 Dados Experimentais 

 

 

Composto 1-(3-Aminopropil)tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1). l,5,7-triazabiciclo[4.4.0] 

dec-5-eno (TBD e água reagem para formar um produto líquido viscoso de cor amarelo. 

Conversão cromatográfica = 97,7%, MM = 157,21 g.mol-1. EI-MS m/z encontrada = 157. 
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Composto N-(3-aminopropil)-2-azepanona (2). 1,8- diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) e 

água reagem para formar um produto líquido viscoso de cor amarelo. Conversão 

cromatográfica = 83%, MM = 170,25 g.mol-1. EI-MS m/z encontrada: 170. 

 

 

Composto 4-cloro-3-nitro-N-furfurilbenzenossulfonamida (Base de dados consultada = 

CSID:2362584)70 (3). Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e furfurilamina reagem 

para formar um produto sólido de cor bege. Rendimento= 68,7 %, pf = 131,8 - 132,4 °C; MM 

= 316,17 g.mol-1. RMN de 1H (600 MHz, DMSO) δ 8.62 (s, 1H), 8.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 

7.96 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 6.24 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 

1H), 6.17 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H) ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 149.87, 

147.13, 142.59, 141.09, 132.82, 131.25, 129.01, 123.86, 110.27, 108.51, 39.16 ppm. FT-IR 

(KBr) ν 1170, 1351; 3263; 2840-2923; 1544 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 316. ESI(-)-MS m/z 

encontrado: 314,98674, m/z calculado para [C11H9ClN2O5S-H]- : 314,98479. 
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Composto 4-cloro-3-nitro-N-butilbenzenossulfonamida (CAS No. 96-61-7)71 (4). Cloreto de 

4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e butilamina reagem para formar um produto sólido de cor 

branco amarelado. Rendimento = 77 %, pf = 68 – 69 °C; MM = 292,73 g.mol-1. RMN de 
 1

H 

(400 MHz, DMSO) δ 8.42 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 7.95 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.80 (qu, J = 12.8, 6.9 Hz, 2H), 1.36 (m, 2H), 1.24 (sext, J = 

14.0, 7.0 Hz, 2H), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ 147.45, 

140.88, 133.09, 131.26, 129.12, 123.86, 42.21, 31.05, 19.12, 13.40 ppm. FT-IR (KBr) ν 1166; 

1333; 3289, 2866-2963; 1530 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 292. ESI(-)-MS m/z encontrado: 

291.02251, m/z calculado para [C10H13ClN2O4S - H]-: 291,02118. 

 

 

Composto 4-cloro-3-nitro-N-ciclohexilbenzenossulfonamida (Base de dados consultada = 

CSID:5876919)72 (5). Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e ciclohexilamina reagem 

para formar um produto sólido de cor branco amarelado. Rendimento = 74,4 %, pf = 39 – 40 

°C; MM = 318,04 g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ 8.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.09 – 

8.06 (m, 1H), 8.02 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.08 – 3.00 (m, 1H), 1.59 (d, J = 9.5 Hz, 4H), 1.19 – 

1.02 (m, 5H) ppm. RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ 147.36, 142.57, 133.10, 131.01, 

128.97, 123.66, 52.25, 33.18, 24.74, 24.23.ppm. FT-IR (KBr) ν 1166; 1338; 3294; 2857-

2937; 1536 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 318. ESI(-)-MS m/z encontrado: 317.03874 , m/z 

calculado para [C12H15ClN2O4S- H]-: 317,03683. 
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Composto 4-cloro-3-nitro-N-benzilbenzenossulfonamida (CAS No. 82835-65-2)73 (6). 

Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e benzilamina reagem para formar um produto 

sólido de cor branco amarelado. Rendimento = 71,2 %, pf = 93 – 95 °C; MM = 326,75 g.mol-

1. RMN de
 1H (600 MHz, DMSO) δ 8.60 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.98 

(dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 – 7.15 (m, 5H), 4.10 (d, J = 6.2 Hz, 

2H) ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 147.13, 141.17, 136.85, 132.94, 131.31, 129.09, 

128.19, 127.80, 127.23, 123.98, 46.22 ppm. FT-IR (KBr) ν 1169; 1338; 3262; 2833-2887; 

1530 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 325. ESI(-)-MS m/z encontrado: 325.00784, m/z calculado 

para [C13H11ClN2O4S - H]-; 325,00553. 

 

 

Composto 4-cloro-3-nitro-N-4-clorobenzilbenzenossulfonamida (7). Cloreto de 4-cloro-3-

nitrobenzenossulfônila e 4-clorobenzilamina reagem para formar um produto sólido de cor 

branco amarelado. Rendimento = 69,2 %, pf = 107 – 109 °C; MM= 361,20 g.mol-1. RMN de 

1H (600 MHz, DMSO) δ 8.71 – 8.65 (m, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.00 – 7.95 (m, 1H), 7.92 (d, J = 

8.4 Hz, 1H), 7.30 – 7.24 (m, 2H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.09 (d, J = 6.0 Hz, 2H) ppm. 

RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 147.57, 141.53, 136.43, 133.41, 132.39, 132.03, 131.77, 

131.19, 130.08, 129.62, 128.59, 124.43, 123.01, 45.88 ppm. FT-IR (KBr) ν 1166; 1338; 3263; 
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2856-2937; 1531 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 360. ESI(-)-MS m/z encontrado: 358.96628, 

m/z calculado para [C13H10Cl2N2O4S - H]-: 358,96656. 

 

 

Composto 4-cloro-3-nitro-N-2,4-diclorobenzilbenzenossulfonamida (8). Cloreto de 4-cloro-

3-nitrobenzenossulfônila e 2,4-diclorobenzilamina reagem para formar um produto sólido de 

cor bege. Rendimento= 61%, pf = 135 - 136,5 °C; MM= 395,65 g.mol-1. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.86 – 7.83 (m, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.28 

(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.19 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 5.21 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.33 

(d, J = 6.4 Hz, 2H)ppm. RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 140.65, 135.44, 134.33, 132.90, 

131.75, 131.71, 131.61, 130.88, 129.70, 127.65, 124.45, 45.14 ppm. FT-IR (KBr) ν 1179; 

1335; 3258; 2870-2935; 1538 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 395. ESI(-)-MS m/z encontrado: 

394.92664, m/z calculado para [C13H9Cl3N2O4S - H]-: 392,92758. 

 

 

Composto 4-cloro-3-nitro-N-[3-(2-oxo-1-pirrolidinil)propil]benzenossulfonamida (9). 

Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP)  reagem 
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para formar um produto sólido de cor branco amarelado. Rendimento = 41,2 %, pf = 104 – 

105,5 °C; MM: 361,05 g.mol-1. RMN de
 
1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 

8.01 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 

13.6, 6.7 Hz, 4H), 2.90 (dd, J = 12.0, 6.3 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.08 – 2.00 (m, 

2H), 1.74 (dt, J = 11.8, 5.9 Hz, 2H) ppm. RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 176.57, 147.85, 

140.91, 132.90, 131.25, 131.04, 124.34, 47.71, 39.87, 39.43, 30.80, 27.04, 17.94 ppm. FT-IR 

(KBr) ν 1160; 1340; 3093; 2870-2981; 1535 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 362. ESI(+)-MS 

m/z encontrado: 362.05473, m/z calculado para [C13H16ClN3O5S+ H]+: 362,0572. 

 

 

Composto 4-cloro-3-nitro-[3-(2-oxo-1-azepanonil)propil]benzenossulfonamida (10). Cloreto 

de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para 

formar um produto oleoso de cor amarela. Rendimento = 25,64% ; MM= 389,85. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 

Hz, 1H), 7.03 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.45 – 3.41 (m, 2H), 3.33 – 3.24 (m, 2H), 2.86 (dd, J = 11.9, 

6.2 Hz, 2H), 2.50 – 2.41 (m, 2H), 1.74 – 1.69 (m, 4H), 1.57 (td, J = 11.7, 6.5 Hz, 4H) ppm. 

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 177.43, 166.52, 140.83, 132.74, 131.35, 124.34, 123.57, 

49.85, 44.94, 39.76, 36.89, 29.83, 28.30, 27.50, 23.26 ppm. FT-IR (KBr) ν 1169; 1340; 3100; 

2856-2998; 1530 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 390. ESI(+)-MS m/z encontrado: 390.08533, 

m/z calculado para [C15H20ClN3O5S + H]+: 390,0885. 
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Composto 4-cloro-3-nitro-[3-(2-oxo-1- tetrahidro-(1H)-pirimidinonil)propil] benzenos 

sulfonamida (11). Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfônila e 1-(3-Aminopropil) 

tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (APTP)), reagem para formar um produto sólido de cor branco. 

Rendimento= 34,9%, pf = 71,4 – 73,6 °C ; MM = 376,82 g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.37 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 

5.23 (s, 1H), 3.47 – 3.40 (m, 2H), 3.30 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.22 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.94 – 

2.87 (m, 2H), 1.91 (dd, J = 11.6, 5.8 Hz, 2H), 1.77 – 1.70 (m, 2H) ppm. RMN de 13C (101 

MHz, CDCl3) δm 157.34, 148.02, 141.04, 132.76, 131.39, 130.80, 124.36, 45.33, 43.94, 

40.25, 39.76, 26.91, 21.88 ppm. FT-IR (KBr) ν 1170; 1348; 3289; 2858-3059; 1538 cm-1. EI-

MS m/z encontrada: 377. ESI(+)-MS m/z encontrado: 377.06510, m/z calculado para 

[C13H17ClN4O5S + H]+: 377,06809. 

 

 

Composto 4-cloro-N-furfurilbenzenossulfonamida (Base de dados consultada = 

CSID:91535)74 (12). Cloreto de 4-clorobenzenossulfônila e Furfurilamina reagem para 

formar um produto sólido de cor marrom. Rendimento= 58,98% , pf = 118,7 – 119,9 ºC ; MM 

= 271,72 g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 – 7.74 (m, 1H), 7.74 – 7.72 (m, 1H), 
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7.45 – 7.44 (m, 1H), 7.44 – 7.42 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 3.2, 1.9 

Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 3.2, 0.6 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 6.0 Hz, 2H) ppm. 

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 149.31, 149.30, 142.73, 139.20, 138.69, 138.67, 129.37, 

128.64, 110.53, 108.60, 108.59, 40.20 ppm. FT-IR (KBr) ν 1160; 1321; 3261; 2852-2936 cm-

1.EI-MS m/z encontrada: 271. ESI(-)-MS m/z encontrado: 270.00074, m/z calculado para 

[C11H10ClNO3S - H]-: 269,99972. 

 

 

Composto 4-cloro-N-butilbenzenosulfonamida (JACS 1970, 72, 1215)75 (13). Cloreto de 4-

clorobenzenossulfônila e Butilamina reagem para formar um produto sólido de cor branco. 

Rendimento = 33,08%; pf = 46 - 46,5 °C ; MM = 247,74 g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.84 – 7.76 (m, 2H), 7.53 – 7.44 (m, 2H), 4.81 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 

13.3, 6.9 Hz, 2H), 1.47 – 1.40 (m, 2H), 1.32 – 1.23 (m, 2H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. 

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 139.16, 138.65, 129.49, 128.64, 43.07, 31.67, 19.78, 13.62 

ppm. FT-IR (KBr) ν 1160;1319; 3260; 2870-2958 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 247. ESI(-)-

MS m/z encontrado: 246.03720, m/z calculado para [C10H14ClNO2S - H]-: 246,0361. 
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-furfurilbenzenossulfonamida 

(14). Composto 3 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar um produto 

sólido de cor amarela. Rendimento = 54,8 %, pf = 115 – 117,8 ºC; MM = 422,45 g.mol-1. 

RMN de 1H (600 MHz, DMSO) δ 8.64 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.19 (t, J 

= 6.4 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 7.17 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.44 – 3.39 (m, 2H), 3.38 – 3.36 (m, 

2H), 3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.24 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 1.98 – 1.90 (m, 2H), 1.79 (qu, J = 6.7 

Hz, 2H) ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 174.71, 150.74, 147.04, 142.90, 133.65, 

130.16, 126.51, 115.77, 110.72, 108.55, 46.83, 40.53, 39.77, 39.67, 30.88, 26.33, 18.00 ppm. 

FT-IR (KBr) ν 1655; 3320; 2730-2968 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 423. ESI(+)-MS m/z 

encontrado: 423.13222, m/z calculado para [C18H22N4O6S+ H]+: 423,13273 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanona]-3-nitro-N-furfurilbenzenossulfonamida 

(15). Composto 3 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto 

sólido de cor amarela. Rendimento = 42,3 %, pf = 145 - 148 ºC; MM = 450,50 g.mol-1. RMN 

de 1H (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.35  (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.13 (t, J = 
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6.1 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 9.3 Hz, 

1H), 6.26 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 6.16 (dd, J = 3.2, 0.7 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 

3.40 – 3.35 (m, 6H), 2.46 – 2.41 (m, 2H), 1.74 (qu, J = 6.8 Hz, 2H), 1.66 (qu, J = 5.8 Hz, 2H), 

1.55 (dq, J = 11.9, 7.0, 6.4 Hz, 4H) ppm. 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ 174.96, 145.05, 

135.13, 133.97, 131.58, 130.75, 129.29, 125.03, 123.13, 122.52, 114.03, 48.54, 44.75, 40.38, 

39.86, 36.46, 29.22, 28.32, 26.84, 23.02 ppm. FT-IR (KBr) ν 1613; 3337; 2718-2938 cm-1. 

EI-MS m/z encontrada: 451. ESI(+)-MS m/z encontrado: 451.16137, m/z calculado para 

[C20H26N4O6S+ H]+: 451,16458. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-butilbenzenossulfonamida (16). 

Composto 4 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar um produto sólido 

de cor amarela. Rendimento = 52 %, pf = 111 – 113,7 ºC ; MM = 398,47 g.mol-1. RMN de 1H 

(600 MHz, DMSO) δ 8.63 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 9.1, 1.9 

Hz, 1H), 7.52 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.40 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 3.35 (d, J 

= 6.9 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.71 (dd, J = 13.1, 6.8 Hz, 2H), 2.22 (t, J = 8.1 Hz, 

2H), 1.95 – 1.89 (m, 2H), 1.79 (qu, J = 6.7 Hz, 2H), 1.37 – 1.32 (m, 2H), 1.26 – 1.20 (m, 2H), 

0.79 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 174.22, 146.63, 133.21, 

129.79, 126.01, 125.90, 115.54, 46.34, 42.14, 40.10, 39.30, 30.99, 30.40, 25.86, 19.22, 17.53, 

13.43 ppm. FT-IR (KBr) ν 1654; 3330; 2866-2951 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 399. ESI(+)-

MS m/z encontrado: 399.16556, m/z calculado para [C17H26N4O5S + H]+: 399,16967. 
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. 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanona]-3-nitro-N-butilbenzenossulfonamida (17). 

Composto 4 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto sólido 

de cor amarela. Rendimento = 31,9 %, pf = 124,4 – 126 ºC; MM = 426,53 g.mol-1. RMN de 

1H (400 MHz, DMSO) δ 8.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 9.1, 

2.1 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.38 (dt, J = 9.4, 6.4 Hz, 6H), 

2.71 (dd, J = 13.0, 6.8 Hz, 2H), 2.45 – 2.40 (m, 2H), 1.75 (qu, J = 6.6 Hz, 2H), 1.70 – 1.62 

(m, 2H), 1.55 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 1.39 – 1.31 (m, 2H), 1.23 (dd, J = 15.0, 7.2 Hz, 2H), 0.80 

(t, J = 7.3 Hz, 3H).ppm. RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ 175.03, 146.63, 133.20, 129.79, 

125.92, 115.50, 48.53, 44.67, 42.13, 36.48, 30.98, 29.26, 28.34, 26.74, 23.03, 19.26, 13.45 

ppm. FT-IR (KBr) ν 1617; 3345; 2869-2956 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 427. ESI(+)-MS m/z 

encontrado: 427.19950, m/z calculado para [C19H30N4O5S + H]+: 427,20097. 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-ciclohexilbenzenossulfonamida 

(18). Composto 5 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar um produto 
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sólido de cor amarela. Rendimento = 42 %, pf = 148 – 151,8 ºC; MM= 424,51 g.mol-1. RMN 

de 1H (600 MHz, DMSO) δ 8.62 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 

9.2, 2.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 13.2, 6.6 Hz, 

2H), 3.37 – 3.34 (m, 2H), 3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.92 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.22 (t, J = 8.1 

Hz, 2H), 1.97 – 1.88 (m, 2H), 1.80 (qu, J = 6.8 Hz, 2H), 1.60 (dd, J = 10.2, 5.2 Hz, 4H), 1.14 

(dd, J = 13.7, 8.9 Hz, 4H).ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 174.26, 146.58,136.38, 

133.11, 131.67, 129.66, 129.52, 128.04, 126.16, 126.12, 115.37, 46.37, 45.41, 40.05, 39.30, 

30.42, 25.93, 17.54 ppm. FT-IR (KBr) ν 1659; 3351; 2730-2923 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 

425. ESI(+)-MS m/z encontrado: 425.18190, m/z calculado para [C19H28N4O5S + H]+: 

425,18532. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanona]-3-nitro-N-ciclohexilbenzenossulfonamida 

(19). Composto 5 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto 

sólido de cor amarela. Rendimento = 47,5 %, pf = 156,3 - 159,1 ºC; MM = 452,56 g.mol-1. 

RMN de 1H (600 MHz, DMSO) δ 8.62 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 5.6, 3.7 Hz, 1H), 7.85 

– 7.77 (m, 1H), 7.62 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 6.6 Hz, 5H), 

3.36 – 3.33 (m, 1H), 3.27 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.91 (s, 1H), 2.23 (s, 1H), 1.94 (s, 1H), 1.83 – 

1.76 (m, 1H), 1.59 (dd, J = 10.1, 5.4 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 10.9 Hz, 1H) ppm. RMN de 13C 

(101 MHz, DMSO) δ 175.06, 147.40, 142.67, 133.16, 131.12, 129.03, 123.73, 54.15, 52.35, 
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48.56, 45.39, 44.67, 36.49, 33.24, 29.26, 28.36, 26.73, 24.80, 24.31, 23.04 ppm. FT-IR (KBr) 

ν 1626; 3377; 2852-2928 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 453. ESI(+)-MS m/z encontrado: 

453.21379, m/z calculado para [C21H32N4O5S + H]+: 453,21662. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-benzilbenzenossulfonamida (20). 

Composto 6 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar um produto sólido 

de cor amarela. Rendimento = 51%, pf = 151 – 153,9 ºC; MM = 432,49 g.mol-1. RMN de 1H 

(600 MHz, DMSO) δ 8.62 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.13 (t, J = 6.4 Hz, 

1H), 7.73 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H), 7.25 – 7.15 (m, 6H), 3.99 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.40 – 3.34 

(m, 4H), 3.27 (dt, J = 6.7, 3.3 Hz, 2H), 2.23 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.96 – 1.90 (m, 2H), 1.78 (qu, 

J = 6.8 Hz, 2H).ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 174.27, 146.57, 137.28, 133.15, 

129.69, 128.11, 127.67, 126.96, 126.12, 115.37, 46.37, 40.05, 39.30, 30.42, 25.87, 17.55 ppm. 

FT-IR (KBr) ν 1616; 3345; 2857-2926 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 433. ESI(+)-MS m/z 

encontrado: 433.15016, m/z calculado para [C20H24N4O5S + H]+: 433,15402. 
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanona]-3-nitro-N-benzililbenzenossulfonamida 

(21). Composto 6 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto 

sólido de cor amarela. Rendimento = 42,2%, pf = 157,4 – 160 ºC ; MM = 460,54 g.mol-1. 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ 8.68 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.12 (t, J 

= 6.4 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 9.2, 2.1 Hz, 1H), 7.25 – 7.15 (m, 6H), 3.99 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 

3.38 (dd, J = 12.1, 6.3 Hz, 6H), 2.49 – 2.40 (m, 2H), 1.74 (qu, J = 6.6 Hz, 2H), 1.66 (d, J = 

5.0 Hz, 2H), 1.62 – 1.49 (m, 4H) ppm. RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ 175.07, 146.57, 

137.29, 133.14, 129.68, 128.11, 127.67, 126.96, 126.14, 115.34, 48.55, 46.15, 44.65, 36.49, 

29.27, 28.36, 26.75, 23.04 ppm. FT-IR (KBr) ν 1655; 3320; 2875-2950 cm-1. EI-MS m/z 

encontrada: 461. ESI(+)-MS m/z encontrado: 461.18232, m/z calculado para [C22H28N4O5S + 

H]+: 461,18532. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-4clorobenzilbenzenos 

sulfonamida (22). Composto 7 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar 

um produto sólido de cor amarela. Rendimento = 38,7 %, pf = 167,7 - 170,5 ºC; MM= 

466,93. RMN de 1H (600 MHz, DMSO) δ 8.64 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 

8.19 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.16 (s, 1H), 4.01 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.43 – 3.39 (m, 2H), 3.38 – 3.36 (m, 2H), 

3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.24 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 1.99 – 1.90 (m, 2H), 1.79 (qu, J = 6.7 Hz, 

2H) ppm. RMN de 13C (151 MHz, DMSO) δ 174.26, 146.58, 136.38, 133.11, 131.67, 129.66, 

129.52, 128.04, 126.16, 126.12, 115.37, 46.37, 45.41, 40.05, 39.30, 30.42, 25.93, 17.54 ppm. 
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FT-IR (KBr) ν 1616; 3377; 2859-2935 cm-1.EI-MS m/z encontrada: 467. ESI(+)-MS m/z 

encontrado: 467.11199, m/z calculado para [C20H23N4ClO5S+ H]+: 467,11504. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanona]-3-nitro-N-4-clorobenzilbenzenos 

sulfonamida (23). Composto 7 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar 

um produto sólido de cor amarela. Rendimento = 37,2 %, pf = 165,6-171,7 ºC; MM = 494,99 

g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ 8.71 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 

8.19 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 9.2, 2.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.40 (qua, J = 6.1 Hz, 6H), 

2.49 – 2.42 (m, 2H), 1.76 (qu, J = 6.6 Hz, 2H), 1.68 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 1.58 (dd, J = 9.1, 4.4 

Hz, 4H) ppm. RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ 175.04, 146.57, 136.39, 133.09, 131.64, 

129.64, 129.60, 129.51, 128.14, 128.03, 126.13, 126.06, 115.33, 48.55, 45.38, 44.67, 36.48, 

29.26, 28.35, 26.73, 23.03 ppm. FT-IR (KBr) ν 1659; 3334; 2857-2956 cm-1. EI-MS m/z 

encontrada: 487. ESI(+)-MS m/z encontrado: 495.14268, m/z calculado para [C22H27ClN4O5S 

+ H]+: 495,14634. 
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-2,4-diclorobenzilbenzenos 

sulfonamida (24). O composto 8 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (APP) reagem para 

formar um produto sólido de cor amarela. Rendimento = 27 %; pf = 142,2 – 145 °C ; MM = 

501,38 g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.51 (t, J = 4.8 Hz, 

1H), 7.68 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.15 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 

6.81 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.10 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.46 – 3.35 (m, 

6H), 2.41 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.05 (dd, J = 15.1, 7.6 Hz, 2H), 1.93 (dd, J = 13.3, 6.7 Hz, 2H) 

ppm. RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 176.09, 147.08, 134.55, 134.20, 133.57, 132.65, 

131.54, 130.78, 129.40, 127.55, 127.42, 126.43, 114.31, 47.63, 44.78, 40.88, 40.40, 30.97, 

26.74, 18.10 ppm. FT-IR (KBr) ν 1662; 3365; 2765-2940 cm-1
. EI-MS m/z encontrada: 501. 

ESI(+)-MS m/z encontrado: 501.07316, m/z calculado para [C20H22Cl2N4O5S + H]+: 

501,07607. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-2,4-diclorobenzilbenzenos 

sulfonamida (25). O composto 8 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar 



67 

 

um produto sólido de cor amarela. Rendimento = 46,9 %, pf = 154 – 160 °C; MM = 529,44 

g.mol-1. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.64 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 

7.69 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 6.83 (d, 

J = 9.2 Hz, 1H), 5.27 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 

3.41 – 3.36 (m, 4H), 2.58 – 2.53 (m, 2H), 1.90 (dd, J = 13.1, 6.6 Hz, 2H), 1.77 – 1.64 (m, 6H) 

ppm. RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 177.00, 147.14, 133.50, 132.68, 131.63, 131.58, 

130.95, 129.43, 127.58, 127.42, 126.17, 124.48, 114.27, 50.04, 45.84, 44.81, 40.64, 37.16, 

30.05, 28.76, 27.44, 23.49 ppm. FT-IR (KBr) ν 1613; 3351; 2795-2928 cm-1. EI-MS m/z 

encontrada: 529. ESI(+)-MS m/z encontrado: 529.10526, m/z calculado para [C22H26Cl2N4O5S 

+ H]+: 529,10737. 

 

 

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitro-N-[(3'-aminopropil)-2-pirrolidona] 

benzenossulfonamida (26). O composto 9 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem 

para formar um produto sólido de cor amarelo. Rendimento= 58,7%, pf = 149 – 153 ºC; MM 

= 467,18 g.mol-1. RMN de
 
1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.66 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.52 (t, J = 5.1 

Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.51 – 3.29 (m, 10H), 2.89 

(t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.11 – 1.99 (m, 4H), 1.93 

(dd, J = 13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.76 – 1.70 (m, 2H) ppm. RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 

176.08, 175.90, 147.00, 133.80, 130.70, 127.11, 126.62, 114.52, 47.54, 47.50, 40.76, 40.24, 

39.94, 39.56, 30.91, 30.85, 27.11, 26.60, 17.99, 17.93 ppm. FT-IR (KBr) ν 1670; 3324; 2788-
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2940 cm-1. EI-MS m/z encontrada: 468. ESI(+)-MS m/z encontrado: 468.18720, m/z calculado 

para [C20H29N5O6S + H]+: 468,19113. 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. Síntese e caracterização dos produtos de hidrólise das bases TBD (1) e DBU (2). 

 

A primeira etapa para obtenção das sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactâmicas é a 

obtenção composto 1, uma tioureia cíclica que também pode ser considerada como amino-

lactama (APTP) e do composto 2 (APA) que foram preparados pela reação de hidrólise da 

guanidina biciclica l,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) e da amidina bicíclica 1,8- 

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) respectivamente, com base na metodologia proposta 

por Hesse e colaboradores76. Outro intermediário, a aminolactama N-(3-aminopropil)-2-

pirrolidona (APP) também produto da hidrólise de uma amidina bicíclica 1,5-

diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) foi sintetizada em pequenas quantidades somente para 

efeitos de comparação com o produto comercial o qual possui elevada pureza. (GC > 98%). 

A guanidina TBD e a amidina DBU foram hidrolisadas para render conversões 

cromatográficas de 97 e 83% dos produtos 1 e 2, após 12 horas de reação sob aquecimento a 

85°C em sistema de refluxo. Essas reações são relativamente demoradas devido à etapa lenta 

do mecanismo de hidrólise que envolve a desprotanação da molécula de água seguido do 

ataque nucleofílico da hidroxila (OH-) ao carbocátion intermediário,77 o mecanismo proposto 

é mostrado na Figura 27. As reações foram acompanhadas por GC-MS e os produtos 

utilizados na próxima etapa sem prévia purificação devido ao fato verificado 

experimentalmente de que, não há reações interferentes das bases não hidrolisadas com a 

sulfonamida. 
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Figura 27. Reação de hidrólise da TBD. 

 

Fonte – Baseado em Gierczyk,  2003. 

 

4.1.1 Caracterização das Aminolactâmas 1 e 2. 

 

Nos cromatogramas referentes às reações de hidrólise (Figura 28), os picos com 

tempos de retenção (TR) de 16,1 e 17 min referem-se, aos compostos 2 e 1, APA e APTP 

respectivamente. 

Os espectros de massas dos compostos 1 e 2 mostram seus respectivos íons 

moleculares [M+.] de m/z 157 para 1 e de m/z 170 para 2 (Figura 28). O caminho de 

fragmentação mais favorável tanto para o composto 1 como 2 envolve a perda da molécula 

neutra de N-etilamina para formar os respectivos fragmentos iônicos majoritários (picos base) 

de m/z 114 e 127 repectivamente,  conforme apresentado na Figura 29.78 
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Figura 28. Cromatogramas dos produtos das reações de hidrólise das bases TBD e DBU, obtidos por 
GC-MS. 
 

 

 
 
 

 
 
 
Temperatura do injetor sem divisão de fluxo (splitless) é mantida a 250°C e a purga do divisor é mantida fechada 
por 4 min; Temperatura inicial da coluna: 150°C (por 2min) até 230°C (por 5min) a uma razão de aquecimento 
de 10ºC/min; Gás de arraste: Hélio.  
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Figura 29. Espectros de Massas obtidos por CG-MS para os compostos 1 (acima) e 2 (abaixo). 
 

 
 

 

Temperatura da câmara de ionização: 200°C; Temperatura da interface: 240°C; Energia usada para ionização 
elétrons (EI) é de 70-eV.  
 
 

4.2 Síntese e caracterização das sulfonamidas (3-13) análogos do PABA. 

 

As sínteses das sulfonamidas (3-13) foram realizadas através reação de um cloreto de 

sulfonila com dois equivalentes de aminas primárias (benzilamina, butilamina, furfurílamina, 

ciclohexilamina, 4-clorobenzilamina, 2,4-diclorobenzilamina) á temperatura ambiente sob 

agitação por 2 horas, através de uma reação de substituição nucleofílica, onde os nucleófilos 

utilizados são as respectivas aminas, essa reação ocorre através de um mecanismo SN2 como 

mostrado no Esquema 5, através do ataque do nucleófilo (amina) à sulfonila, formando um  
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estado de transição trigonal bipiramidal, seguida da eliminação do íon cloreto, em uma única 

etapa. 

As reações de obtenção das sulfonamidas foram realizadas por uma modificação do 

método de Schotten-Baumann (que usa a base piridina para capturar o HCl eliminado durante 

a reação), utilizando um  solvente polar aprótico como a acetonitrila. Isto se deve ao fato de 

que os solventes polares facilitam à formação do estado de transição desta reação (que é 

polar) e consequentemente a substituição do grupo abandonador pelo nucleófilo formando o 

produto 28-31,68. A amina é empregada com um excesso de um equivalentes para neutralizar o 

HCl que se forma durante a reação. 

 

Esquema 5. Mecanismo proposto para formação dos compostos 3-13.  

 

Fonte: Baseado em Ciuffarin e Senatore, 1974.30 

 

Os rendimentos obtidos na síntese das sulfonamidas foram bons em geral, calculados 

após a recristalização e secagem dos produtos, conforme mostrado na Tabela 4 juntamente 

com seus respectivos pontos de fusão (pf). Os baixos rendimentos observados na Tabela 4 

para os compostos  9-13,  foram atribuídos a solubilidade dos produtos no solvente durante a 

etapa de purificação,  devem ser minimizadas por recuperação do produto. 
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Tabela 4. Rendimentos e pontos de fusão das sulfonamidas 3-13. 
 

COMPOSTO REND. (%) pf (°C) COMPOSTO REND. (%) pf (°C) 

3 68,7 131,6–132,4 9 41,2 104-105,5 

4 77 68–69 10 25,6 - 

5 74,4 39–40 11 34,9 71,4-73,6 

6 71,2 93-95 12 59 118,7-119,9 

7 69,2 107-109 13 33,1 46,5 

8 61 114-136,5    

 

 

4.2.1 Caracterização dos compostos (3-13) por Espectroscopia de absorção na região do 

Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR). 

 

Os compostos 3-13 foram caracterizados por FT-IR. A formação das sulfonamidas foi  

confirmada pelo aparecimento da banda de absorção na região 3200-3400 cm-1 que está 

associada com a freqüência de vibração do grupo amina ν(N-H). A presença das  bandas 

características do estiramento assimétrico v(SO2) na região de 1330-1370 cm-1 e o estiramento 

simétrico v(SO2) na região de 1160-1180 cm-1 da sulfonamida também foram observados em 

todos os espectros. Outra comprovação da formação das sulfonamidas é a observação das 

bandas características dos grupos alquil adicionados às moléculas na transformação. Essas 

bandas absorvem na região de 2800 a 2900 cm-1 e são características de estiramento C-H dos 

grupos furfurila, butila, ciclohexila, benzila, 4-clorobenzila, 2,4-diclorobenzila, APP, APA e 

APTP. As sulfonamidas apresentaram também bandas de absorção na região de 3010-3100 

cm-1 e 1590-1610 cm-1 que são associadas aos estiramentos C-H e C-C aromático, 

respectivamente.79,80 



74 

 

 Nos espectros de FT-IR dos compostos 3-13 observam-se, as bandas de absorção em 

1539 a 1568 cm-1 as quais estão associadas com o estiramento v(Ar-NO2) e as bandas  

características dos estiramentos v(C-Cl) são observadas na região de 1000-1100 cm-1, todos os 

compostos (3-13) apresentaram  todas as freqüências de vibrações que comprovam a 

formação das sulfonamidas. As bandas mais importantes observadas nos espectros de 3-13 

são mostradas na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Valores de freqüências das principais bandas de absorção na região do Infravermelho (cm-1) 
dos compostos 3-13. 
 

 Valores das principais freqüências vibracionais bandas (cm-1) 

Compostos v(SO2) v(N-H) v(C-H) Alif. v(Ar-NO2) 

3 1170; 1351 3263 2840-2923 1544 

4 1166; 1333 3289 2866-2963 1530 

5 1166; 1338 3294 2857-2937 1536 

6 1169; 1338 3262 2833-2887 1530 

7 1166; 1338 3263 2856-2937 1531 

8 1179; 1335 3258 2870-2935 1538 

9 1160; 1340 3093 2870-2981 1535 

10 1169; 1340 3100 2856-2998 1530 

11 1170; 1348 3289 2858-3059 1538 

12 1160; 1321 3261 2852-2936 - 

13 1160;1319 3260 2870-2958 - 

 

 

No espectro do composto 3 comparado ao espectro do reagente de partida (Figura 30) 

destacam-se as bandas de absorção em 3263 e 1590 cm-1, as quais estão associadas à presença 
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de grupos amina. As bandas de absorção características dos estiramentos v(SO2) são 

observadas nos espectros do composto 3 e do reagente de partida em 1330 e 1170 cm-1, o 

valor de absorção em 1007 cm-1 observado no espectro é característico do estiramento v(C-O-

C) do grupo furano presente em todos os espectros das sulfonamidas derivadas da 

furfurilamina.  

 

Figura 30. Espectros FT-IR da sulfonamida 3 e do Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenosufonila. 

 

 

4.2.2. Estudo dos compostos (3-13) por Espectrometria de Massas (MS). 

 

4.2.2.1. Analises por GC-MS com Ionização por Elétrons (EI-MS). 
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As sulfonamidas 3-13 foram analisadas por EI-MS através da introdução direta das 

amostras no Espectrômetro de Massas de um GC-MS. A Figura 31 apresenta como exemplo o 

Espectro de Massas do composto 3, no qual observa-se o íon molecular de m/z 316, 

comprovando a formação do produto desejado. O pico base observado foi o íon 

correspondente à furfurilamina de m/z 95. Observam-se também os íons fragmentos de m/z 81 

correspondente à furfurila e m/z 156 correspondente ao íon 3-nitro-4-clorobenzila. A Figura 

32 mostra as quebras no composto 3 para dar lugar aos fragmentos observados no espectro 

(Figura 31). 

 

Figura 31. Espectros de Massas (EI-MS) dos compostos 3 e 12. 
 

 
 
Temperatura da câmara de ionização: 200°C; Temperatura da interface: 240 °C; Energia usada para ionização 
elétrons (EI) é de 70-eV. 
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Figura 32. Indicação para a formação dos íons fragmentos observados no espectro de massas (EI-MS) 
do composto 3. 
 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Todas as outras sulfonamidas sintetizadas (compostos 3-13) apresentaram seus 

respectivos íons moleculares. O substituinte na posição 3 (meta) do anel aromático (H ou 

NO2) não afeta no padrão de fragmentação dos compostos em EI-MS. Todas as sulfonamidas 

apresentaram o mesmo padrão de fragmentação descrito acima para o composto 3, ou seja, em 

todos os casos o pico base foi o íon correspondente à amina utilizada na reação de formação 

da sua sulfonamida correspondente.  

 

4.2.2.2 ESI-MS e MS/MS. 

 

As sulfonamidas (3-13) também foram estudadas por Espectrometria de Massas 

usando Ionização por Eletrospray no modo de íons negativos (ESI(-)-MS), o que permitiu a 

detecção dos compostos como moléculas desprotonadas intactas com seus correspondentes 

padrões isotópicos dos íons. Como exemplo, a Figura 33 apresenta o espectro de massas para 

o composto 3 onde observa-se os padrões isotópicos do cloro e do enxofre, através dos íons 

de m/z 315 e m/z 317, correspondente ao sinal da molécula desprotonada.  
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Figura 33. Espectro de ESI(-)-MS para o composto 3. 
 

 

 

A molécula desprotonada (m/z 315) foi selecionada e fragmentada por experimentos 

de MS seqüencial (ESI(-)-MS/MS) (Figura 34). O pico base observado corresponde ao íon 3-

nitro-4-clorobenzila de m/z 156. Observam-se também os íons fragmentos de m/z 220 que 

corresponde ao íon formado proveniente da perda neutra da molécula furfurilamina e o íon de 

m/z 65 que corresponde ao íon sulfoxilato. 

 

Figura 34. Espectro de ESI(-)-MS/MS para o composto 3. 

 

 

Um exemplo é o espectro de massas para o composto 12, apresentado na Figura 35, 

onde também pode-se observar o sinal referente à molécula desprotonada intacta com seus 



79 

 

correspondentes padrões isotópicos do cloro e do enxofre, através dos íons de m/z 270 e m/z 

272 . 

 

Figura 35. Espectro de ESI(-)-MS para o composto 12. 
 

 

 

A molécula desprotonada (m/z 270) foi selecionada e fragmentada por experimentos 

de MS seqüencial (ESI(-)-MS/MS) (Figura 36). O pico base observado para esse composto foi 

íon correspondente ao ânion sulfoxilato de m/z 65. Observa-se também a presença dos íons 

fragmentos de m/z 111 que correspondente ao anion 4-clorofenila e o fragmento de m/z 175 

corresponde ao anion 4-clorobenzenossulfonila proveniente da perda neutra da molécula 

furfurilamina. A Figura 37 mostra as quebras para gerar os fragmentos de m/z 111 e 175 

observados no espectro (Figura 36) do composto 12.  
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Figura 36. Espectro de ESI(-)-MS/MS para o composto 12. 

 

 
 
Figura 37. Indicação para formação íons fragmentos observados no espectro de massas ESI(-)-
MS/MS para o composto 12. 
 

 

Fonte: Autoria própria 

 

O caminho de fragmentação mais favorável apresentado pelas sulfonamidas aniônicas 

(composto 3 e 12) envolve a formação do íon  sulfoxilato de m/z 65 como pode ser observado 

nas Figuras 34 e 35, ao contrário do que se era esperado, baseado nos estudos de 

espectrometria de massas de derivados de sulfonamidas relatados em diversos trabalhos na 

literatura, onde o mecanismo de fragmentação de íons em fase gasosa envolve a perda de uma 

molécula neutra de dióxido de enxofre (SO2) por um processo de rearranjo intramolecular 

demonstrado através de estudos computacionais como sendo energeticamente favorável.81-85 

A Figura 38 apresenta um exemplo desse mecanismo reportado por Hibbs e colaboradores.85  
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Figura 38. Mecanismo para perda neutra da molécula de SO2 do composto N-fenil 
benzenossulfonamida. 
 

 

Fonte- Retirado de Hibbs, 2013.85 

 

Propõe-se um caminho de fragmentação (baseado em aquele proposto por Hibbs e 

colaboradores para a perda de SO2) para a molécula do composto 12 (Esquema 6) para 

explicar a formação do ânion fragmento HSO2
- de m/z 65, formado através da abstração de 

um átomo de hidrogênio do fragmento de m/z 175 o qual forma-se pela perda neutra da 

molécula de N-furfurilamina. Pelo mecanismo de fragmentação proposto para o composto 12 

(Esquema 6) observa-se que, a ausência de um substituinte π-retirador de elétrons forte como 

o grupo -NO2 na posição 3 do anel aromático (presente somente o átomo de Cloro como 

substituinte e com um efeito eletrônico π-doador e σ-aceitor ), favorece a formação do ânion 

fragmento m/z 65 (íon de maior abundância relativa no espectro) e a perda neutra da molécula 

de clorobenzino (Figura 36, p.80). Logo no espectro do composto 3 (Figura 34, p.78) que 

apresenta também o grupo nitro como substituinte, aparece mais favorecida a quebra que 

origina o anion 2-cloronitrofenila de m/z 156 (pico majoritário) e a perda de SO2. Isto pode 

explicar-se pela maior estabilização da carga negativa pelo sistema π-aromático do anel 

quando o grupo nitro este ligado como substituinte no anel benzênico.  
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Esquema 6. Mecanismo proposto para formação do íon fragmento de m/z 65 para o composto 12. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Todas as outras sulfonamidas sintetizadas (compostos 3-13) apresentaram seus 

respectivos íons moleculares e o mesmo padrão de fragmentação em ESI(-)-MS/MS descrito 

acima para os compostos 3 e 12 (Esquema 6). O substituinte na posição 3 do anel aromático 

(H ou NO2) não afeta no padrão de fragmentação dos compostos, mas influência na 

intensidade relativa dos íons fragmentos, isto é na estabilização dos mesmos e 

conseqüentemente no mecanismo de fragmentação. 

 

4.2.3. Caracterização dos compostos (3-13) por Espectroscopia de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN). 

 

As sulfonamidas 3-13 foram também caracterizadas por Espectroscopia de 

Ressonância Magnética Nuclear de hidrogênio (RMN de 1H) e de carbono (RMN de 13C). A 

estrutura para o composto 3 com os átomos numerados é mostrada na Figura 39 e os 
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deslocamentos químicos para os experimentos de RMN de 1H e RMN de 13C são mostrados 

na Tabela 6. 

 

Figura 39. Estrutura geral para os compostos 3 com os átomos numerados. 

 

Fonte- Autoria própria. 

 

Tabela 6. Principais deslocamentos químicos de 1H (ppm) e de 13C (ppm) para o composto 3. 
 

Posições 

Composto 
3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1H (ppm) - - 8,31 7,95 7,97 - 8,61 4,13 - 6,18 6,30 7,40 

13C (ppm) 132,8 147,1 123,8 132,8 131,2 128,9 - 39,1 149,8 108,5 110,2 142,5 

 

 

As Figuras 40 e 41 apresentam como exemplo os espectros de RMN de 1H e 13C 

respectivamente para o composto 3.  
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Figura 40. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO)  do composto 3. 
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Figura 41. Espectro de RMN de 13C (101 MHz, DMSO) do composto 3. 
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Na região alifática dos espectros de RMN de 1H do composto 3, o deslocamento 

químico dos sinais dos prótons metilênicos ligados ao átomo de nitrogênio na cadeia da amina 

furfurilamina é observados em 4,13 ppm, sendo sua multiplicidade um duplete (acoplamento 

vicinal com o próton da amina na posição H7 (8,42 ppm), confirmando a presença de tal 

grupo na estrutura do composto 3).  

Na região aromática dos espectros de RMN de 1H do composto 3, o deslocamento 

químico dos sinais dos prótons referentes ao anel furano (H10, H11e H12), são observados na 

região de 6,1 a 7,4 ppm. 

O espectro de RMN de 1H do composto 3 (Figura 40), mostra sinais de deslocamento 

químico correspondentes aos prótons aromáticos (H3, H4 e H5) na faixa de 6,9 a 8,5 ppm. A 

multiplicidade observada (dublete de dubletes) para o próton na posição H5 indica seu 

acoplamento com os prótons nas posições H4 e H3. Os valores das constantes de acoplamento 

para os prótons aromáticos observados foram de Jorto= 8.5 Hz que são atribuídos ao 

acoplamento entre os prótons vicinais nas posições H4 e H5 (acoplamento orto), enquanto que 

os valores observados de J meta= 2,1 Hz que correspondem ao acoplamento meta entre os 

prótons das posições H3 e H5 (Figura 42). 
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Figura 42. Constantes de acoplamento de RMN de 1H (posições H3, H4 e H5) da região aromática do 
composto 3. 
 

 
 

Nos espectros de RMN de 13C os sinais esperados foram observados para todos os 

compostos 3-13. Todos os espectros de RMN de 1H dos compostos (3-11) com o substituinte 

nitro (NO2) na posição C2, demonstraram sinais de deslocamento químico correspondentes 

aos prótons aromáticos (H3, H4 e H5) na faixa de 6,9 a 8,5 ppm. Os espectros de RMN de 1H 

e 13C confirmam a formação das sulfonamidas 3-13. 

 

4.3. Síntese e Caracterização das Sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactâmicas (14-26). 

 

A síntese das sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactâmicas, foi realizada através de uma 

reação de Substituição Nucleofílica Aromática (SNAr), modificando a metodologia para 

reações SNAr antes descrita por Gonçalves e colaboradores3 para síntese de derivados N-

(alquil)-lactâmicos do ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico. Portanto a síntese dos novos derivados 
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(14-26) de sulfonamidas (3-9) utilizando a reação de SNAr é uma contribuição original do 

presente trabalho.  

As sulfonamidas (3-9) descritas no item 3.2.2 (p. 45), foram utilizadas como 

intermediários para a síntese dos derivados N-(aminoalquil)-lactâmicos através de uma reação 

de substituição nucleofílica aromática (SNAr). Os agentes nucleofílicos utilizados para as 

reações de SNAr foram as aminolactamas N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (APP) e N-(3-

aminopropil)-2-azepanona (APA), que são produtos de hidrólise das amidinas DBN e DBU, 

respectivamente. Em uma solução de sulfonamida em DMSO foi adicionado gota-a-gota o 

agente nucleofílico (APP ou APA), sob agitação a temperatura de 85 °C por um período de 12 

horas 3, obtendo-se os compostos (14-26).  

Os produtos análogos do PABA (14-26) são formados por um mecanismo de AE com 

formação de um complexo aniônico, o Complexo de Meisenheimer (CM) (Esquema 7)3, 67,68 A 

reação é acelerada pela presença de grupos π-elétron retiradores como o grupo nitro presentes 

na estrutura do anel aromático desses compostos. As reações de SNAr que ocorrem segundo o 

mecanismo de AE são mais fáceis com o uso de solventes polares apróticos como o DMSO, 

por possuir um alto poder de solvatação, o que contribui para a estabilização do intermediário 

CM.66 
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Esquema 7. Mecanimo de Adição – Eliminação via formação de Complexo Intermediário de 
Meisenheimer. 
 

 
 
Fonte: Baseado em Gonçalves, 2011.3 

 

 

Os rendimentos obtidos na síntese das sulfonamidas foram satisfatórios, porém estas 

reações podem ser otimizadas. Estas sulfonamidas apresentam solubilidade em solventes 

básicos e pode haver perdas por solubilização durante os processo de remoção do solvente 

DMSO e durante a purificação. Estes rendimentos foram calculados após a recristalização e 

secagem, conforme mostrado na Tabela 7 juntamente com seus respectivos pontos de fusão 

(pf) que apresentaram um aumento significativo, comparados com os pontos de fusão de suas 

respectivas sulfonamidas precursoras. 
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Tabela 7. Rendimentos e pontos de fusão das sulfonamidas N-(aminoalquil)- lactâmicas 14-26. 

COMPOSTO REND. (%) pf (°C) COMPOSTO REND. (%) pf (°C) 

14 54,8 115-117,8 21 42,2 157,4-160 

15 42,3 145-148 22 38,7 167,7-170 

16 52 111-113,4 23 37,2 165,6-171 

17 31,9 124,4-126 24 27 142,2-145 

18 42 148-151,8 25 46,9 154-160 

19 47,5 156,3-159 26 58,7 149-153 

20 51 151-153,9    

 

 

4.3.1. Caracterização dos compostos (14-26) por Espectroscopia na Região do 

Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR). 

 

Os compostos 14-26 foram caracterizados por FT-IR. A preparação das sulfonamidas 

p-substituídas com as aminolactamas APP e APA, foi confirmada pelo desaparecimento da 

banda de absorção em 690 cm-1 que está associada ao estiramento v(C-Cl). Outra 

comprovação da formação das Sulfonamidas N-(aminoalquil)- lactâmicas é a observação das 

bandas em 1608 a 1703 cm-1 são características dos estiramentos v(C=O) dos grupos 

carbonílicos lactâmicos 3,77 e das bandas características v(C-H) do grupo alquílico das 

aminolactamas adicionadas às moléculas na região de 2800 a 2900 cm-1. As bandas mais 

importantes observadas nos espectros dos compostos 14-26 são mostradas na Tabela 8. Não 

foram listadas as freqüências das bandas associadas à presença do grupo –SO2 porque elas 

apresentaram valores muito próximos das sulfonamidas precursoras. Todos os compostos 

apresentaram as respectivas freqüências de vibrações dos grupos da aminolactâmas APP ou 

APA p-substituídas no anel aromático das sulfonamidas. A Figura 43 apresenta os espectros 

de Infravermelho dos compostos 14 comparado ao espectro do composto 3 de partida. 
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Tabela 8. Valores de freqüência das principais bandas de absorção na região do Infravermelho dos 
compostos 14-26. 
 
 

 Valores das bandas de absorção (cm-1) 

Compostos v(C=O)   v(N-H) v(-CH2-) 

14 1655 3320 2730-2968 

15 1613 3337 2718-2938 

16 1654 3330 2866-2951 

17 1617 3345 2869-2956 

18 1659 3351 2730-2923 

19 1626 3377 2852-2928 

20 1616 3345 2857-2926 

21 1655 3320 2875-2950 

22 1616 3377 2859-2935 

23 1659 3334 2857-2956 

24 1662 3365 2765-2940 

25 1613 3351 2795-2928 

26 1670 3324 2788-2940 
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Figura 43. Espectros FT-IR das sulfonamidas de partida e da p-substituída com a APP (composto 3 e 
14, respectivamente). 

 
 

4.3.2 Estudo dos compostos (14-26) por Espectrometria de Massas (MS). 

 

4.3.2.1. Análises por EI-MS. 

 

Os espectros das sulfonamidas p-substituídas com as aminolactamas APP e APA 

(compostos 14-26) foram obtidos por Espectrometria de Massas utilizando como método a 

Ionização por Elétrons (EI-MS). As estruturas e os espectros de massas dos compostos 14 e 

15 estão apresentados nas Figuras 43 e 44 respectivamente.  
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Figura 44. Espectro de Massas do composto 14.  

 
Temperatura  da  câmara  de  ionização:  200°C;  Temperatura  da  interface:  240°C; Energia usada para 
ionização elétrons (EI) é de 70-eV.  

 

Figura 45. Espectro de Massas do composto 15.  

 
Temperatura da câmara de ionização: 200°C; Temperatura da interface: 240°C; Energia usada para ionização 
elétrons (EI) é de 70-eV.  

 

Os espectros de massas dos compostos 14 e 15 apresentam seus respectivos íons 

moleculares de m/z 423 e 451. A formação do íon base de m/z 98 para o composto 14 e de m/z 

126 para o composto 15, envolve a quebra das ligações na cadeia alquila do N-substituinte. Os 

fragmentos iônicos formados pela transferência de dois átomos de hidrogênio, que ocorrem 

através de um rearranjo conhecido como Rearranjo de McLafferty, de m/z 86 para o composto 
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14 e de m/z 114 para o composto 15 também foram observados. Esse tipo de rearranjo duplo 

de hidrogênio produz uma lactama protonada. Este processo prossegue através da formação 

do complexo de íon/neutro, seguido por uma abstração de átomo de hidrogênio do grupo 

amino (Esquema 8).63,78,86 

 

Esquema 8. Mecanismo de formação do íon m/z 86 para o composto 14 e do íon m/z 114 para o 
composto 15. 

 
 
Fonte: Adaptado de Fiedorow, 2005.78 

 

Os compostos 14 e 15 apresentaram fragmentos iônicos M-36 que foram atribuídos à 

perda de duas moléculas de água m/z 387 para o composto 14 e de m/z 415 para o composto 

15). A perda de uma molécula de água é resultado do chamado efeito orto, fragmentação 

característica de N-alquil-orto–nitroanilinas.87 Esta fragmentação ocorre a partir do rearranjo 

de um átomo de hidrogênio do grupo amino pelo átomo de oxigênio do grupo nitro, seguido 

pela formação de uma ligação sp2 entre esse nitrogênio e o carbono adjacente com a 

transferência de outro hidrogênio para o oxigênio do grupo nitro. A perda neutra da segunda 

molécula de água ocorre pelo rearranjo de um átomo de hidrogênio do carbono β-lactâmico 

para o átomo de oxigênio da lactama através de um rearranjo de McLafferty (Ver Esquema 9).  
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Esquema 9. Mecanismo proposto para perda das duas moléculas de água nos compostos p-
substituídos com APP e APA. 

 
 

Fonte: Autoria própria. 
 

Os íons fragmentos de m/z 320 e 304, presentes em ambos os compostos, são 

originários a partir dos íons formados pela perda da molécula de água (Esquema 10).78 

Estes padrões de fragmentação foram observados em todos os compostos p-subtituídos 

com as aminolactamas APP e APA (compostos 14-26). 
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Esquema 10. Mecanismo proposto para formação dos íons fragmentos de m/z 320 e 304, 
observados nos compostos 14 e 15.  

 

Fonte: Autoria própria. 
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4.3.2.2. Estudo por ESI-MS e ESI-MS/MS. 

 

Os compostos 14-26 também foram caracterizados por espectrometria de massas 

usando ionização por Eletrospray em modo de íons positivos (ESI(+)-MS) o que permitiu a 

observação dos compostos como moléculas protonadas [M+H]+ com seus correspondentes 

padrões isotópicos dos íons e das moléculas sodiadas [M+Na]+ (Ver Figuras 46 e 47).  

Os espectros de massas dos compostos 14 e 15 mostram respectivamente suas 

moléculas protonadas [M+H]+ de m/z 423 e 451 os quais estão compatíveis com suas 

respectivas composições elementares (C18H22N4O6S e C20H26N3O6S). Observa-se também a 

presença dos íons de m/z 377, 344, 295 e 81 para o composto 14 e os de m/z 372 e 154 para o 

composto 15 que correspondem aos íons fragmentos provenientes das respectivas moléculas 

protonadas [M+H]+, a presença desses íons indica que houve uma fragmentação das 

moléculas protonadas na fonte de ionização. 

 

Figura 46. Espectro de massas para o composto 14 (ESI (+)-MS). 
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Figura 47. Espectro de massas para o composto 15 (ESI (+)-MS). 

 

 

As moléculas protonadas de m/z 423 para o composto 14 e m/z 451 para o composto 

15 foram selecionadas e fragmentadas por experimentos de MS seqüencial (ESI(+)-MS/MS) 

(Figuras 48). 

 

Figura 48. Espectros de ESI (+)-MS/MS para os compostos 14 e 15. 
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O íon base observado para esses compostos foram os íons correspondente ao cátion 

furfurila de m/z 81 referente à perda neutra de C13H18N4O3S. Observa-se também a presença 

dos íons fragmentos que correspondem ao anel N-alíl-lactâmico de cinco membros o íon de 

m/z 126 para o composto 14 (p-substituído com a APP) e ao anel de sete membros o íon de 

m/z 154 para os compostos 15 (p-substituído com a APA), formados através da perda neutra 

das respectivas anilinas C6H5-NH2 (Figura 49).
3 

 

Figura 49. Fragmentos majoritários dos compostos 14-26. 

 

Fonte: Adaptado de Gonçalves, 2011.3 

 

Diferentemente dos resultados observados no estudo de EI-MS, os estudos feitos por 

ESI-MS não mostrou os íons de fragmento que correspondem a perda de duas moléculas de 

água (M-36). Em vez disso, os compostos apresentaram um padrão de fragmentação 

interessante, com a formação dos íons fragmentos M-46 e M-79. O padrão M-46 foi atribuído 

a uma perda de uma molécula neutra de dióxido de nitrogênio (NO2)
10,32,33 (Esquema 11) 

gerando os íons fragmentos de m/z 377 para o composto 14 e de m/z 405 para composto o 15. 
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Esquema 11. Perda neutra de uma molécula NO2 do composto 14. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

O segundo padrão fragmentação observado para os compostos 14-26 foi a perda da 

molécula neutra de dióxido de iminosulfano (M-79) que gerou os íons fragmento m/z 344 para 

14 e de m/z 372 para 15. Este caminho de fragmentação ocorre através de um rearranjo 

intramolecular, conforme apresentado no Esquema 12. 
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Esquema 12. Mecanismo proposto para a perda da molécula de dióxido de iminosulfane (SO2NH) 
para o composto 14. 
 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

O padrão de fragmentação demonstrado para os compostos 14 e 15 foram observados 

nos espectros de ESI(+)-MS/MS de todos os compostos p-substituídos com as aminolactamas 

APP e APA sintetizados (Compostos 14-26), porém para outros compostos p-substituídos 

com as aminolactamas, o pico base observado foi o íon correspondente à forma protonada do 

anel N-alíl-lactâmico de cinco membros de m/z 126 para os compostos p-substituídos com as 

aminolactamas APP e o anel de sete membros de m/z 154 para os compostos p-substituídos 

com as aminolactamas APA3 (Figura 49, p. 98).  
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4.3.3 Caracterização dos compostos (14-26) por Espectroscopia de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN). 

 

As sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactâmicas (14-26) também foram caracterizadas por 

Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C. As Figuras 50 e 51 

apresentam como exemplo os espectros de RMN de 1H dos compostos 14 e 15. 

 

Figura 50. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO)do composto 14. 
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Figura 50. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO) do composto 15. 

 

 

Os principais deslocamentos químicos para o experimento de RMN de 1H dos 

compostos 14 (p-substituído com a APP) e 15 (p-substituído com a APA) são mostrados na 

Tabela 9. 

 

Tabela 9. Principais deslocamentos químicos de 1H (ppm) para os compostos 14 e 15. 
 

Posições 

Composto  H3 H4 H5 NHAr H14 H15 H16 H17 H18 H19 H20 H21 

14 8,34 7,17 7,74 8,63 3,40 1,94 3,36 3,27 1,79 2,22 - - 

15 8,35 7,18 7,74 8,68 3,38 1,75 3,36 3,36 1,57 1,55 1,67 2,44 
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Como pode ser observado na Tabela 9, o sinal correspondente ao próton do grupo 

amino ligado ao anel aromático (C6H5-NH-R), é observado no deslocamento químico de 8,63 

e 8,68 ppm nos espectros dos compostos 14 e 15, a multiplicidade observada para esse sinal é 

um triplete em ambos os compostos, devido ao acoplamento vicinal com os prótons 

metilênicos da parte alicíclica das lactamas (H14). 

 Na região alifática dos espectros de RMN de 1H dos compostos 14 e 15 observam-se 

sinais de prótons na faixa de deslocamento químico de 3,27 a 3,40 ppm, que correspondem 

aos grupos metilênicos ligados a átomos de nitrogênio da estrutura das aminolactâmas (H14, 

H16 e H17) e na faixa de valores de deslocamento químico (1,55 a 2,44 ppm), são observados 

os sinais atribuídos aos prótons dos grupos alquílicos H15, H18 e H19 para o composto 14, e 

H15, H18, H19, H20 e H21 para o composto 15. A multiplicidade observada para os sinais 

dos prótons H14, H15 e H16 (quadruplete, quintuplete e triplete) comprovam a presença 

destes prótons na cadeia alicíclica das aminolactâmas. 

Nos espectros de RMN de 1H dos compostos 14 e 15 também são observados na faixa 

de deslocamento químico de 7,17 a 8,35 ppm os sinais correspondentes aos prótons 

aromáticos (H3,H4 e H5). Através dos valores de constante de acoplamento medidos através 

dos espectros de RMN de 1H e da multiplicidade observados para os prótons aromáticos, foi 

possível comprovar a ocorrência do mecanismo de AE nas reações de SNAr, os valores 

obtidos foram Jorto= 9,2 Hz que são atribuídos ao acoplamento entres os prótons vicinais nas 

posições H4 e H5 (acoplamento orto), e de J meta= 2,3 Hz que correspondem ao acoplamento 

meta entre os prótons das posições H3 e H5,confirmando assim que as reações de SNAr não 

ocorrem através do mecanismo competitivo de Eliminação-Adição com formação do 

intermediário benzino, onde observaríamos no produto formado através desse mecanismo, 

apenas acoplamentos meta entre os prótons aromáticos.  
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Os principais deslocamentos químicos para os experimentos de RMN de 13C dos 

compostos 14 (p-substituído com a APP) e 15 (p-substituído com a APA) são mostrados na 

Tabela 10.  

 

Tabela 10. Principais deslocamentos químicos de 13C (ppm) para os compostos 14 e 28. 
 

Posições 

Composto  C1 C2 C3 C4 C5 C6 C14 C15 C16 C17 C18 C19 C20 C21 C=O 

14 129,9 146,6 126,0 115,3 133,2 126,2 30,4 17,5 46,3 39,5 25,8 40,1 - - 174,7 

15 129,3 145,1 123,2 114,1 134,0 122,6 44,8 26,9 40,4 48,6 28,3 23,0 29,3 36,5 175,0 

 

A formação da sulfonamidas N-(aminoalquil)- lactâmicas foram confirmadas nos 

espectros de RMN de 13C dos compostos 14 e 15, através da observação do sinal típico de 

carbono carbonílico lactâmico em 174,2 e 175,0 ppm (Ver Tabela 8) que correspondem 

respectivamente a presença das β-lactamas (APP para o composto 14 e APA para o composto 

15). Como pode ser observado nos espectros de RMN de 13C para os compostos 14 e 15 

(Figuras 52 e 53),  todos os sinais esperados foram observados. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



105 

 

Figura 52. Espectro de RMN de 13C (101 MHz, DMSO) do composto 14. 
 

 

 

Figura 53. Espectro de RMN de 13C (101 MHz, DMSO) do composto 15.  
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4.5. Estudo de atividade biológica. 

 4.5.1. Resultados preliminares. 

Uma série de N-alquil sulfonamidas sintetizadas e estudadas no presente trabalho está 

sob estudo quanto a sua atividade bloqueadora de canais iônicos de potássio. O efeito destes 

compostos sobre os canais iônicos está sendo estudado por meio de registros 

eletrofisiológicos, realizados in vitro utilizando células expressando diferentes canais, 

submetidas ao ensaio de Whole-Cell Patch-Clamp no modo de Voltage Clamp. Esse estudo 

está sendo realizado em colaboração com o Prof. Dr. Wamberto Antonio Varanda 

(Departamento de Fisiologia, FMRP/USP) e desenvolvido pelo aluno de doutorado Carlos A. 

Zanutto. Bassetto Jr.  

Esse estudo ainda está em desenvolvimento e dentre os compostos que estão sendo 

testados, três destes apresentaram atividade bloqueadora nos canais Kv3.1, sendo os 

compostos 3, 4 e 14 sobre o canal Kv3.1, os que já estão com os estudos de atividade mais 

avançados. 

 

4.5.1.1. Efeito dos compostos 3, 4 e 14 na corrente de inativação pelo tempo no canal 

Kv3.1.  

  

A Figura 54 mostra o efeito das moléculas (compostos 3, 4 e 14 respectivamente) 

numa concentração de 100 µM, no transcorrer do tempo no canal Kv3.1. As setas indicam o 

momento que foram perfundidas às soluções. 
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Figura 54. Efeito dos compostos 3, 4 e 14 na média de corrente do canal Kv 3.1. 
 

 

Esses dados foram obtidos através da técnica patch-clamp no método de Whole Cell, as moléculas foram 
passadas através de uma perfusão de drogas e os pulsos aplicados foram de -80 a +40 mV durante 90ms a cada 
30s. 

 

Observa-se na Figura 54, que após a lavagem o canal recupera sua atividade próxima 

do controle, indicando que esse processo de inibição é reversível. 
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4.5.1.2. Curva dose-resposta. 

 

A curvas dose-resposta para o composto 4 e 14 são apresentadas respectivamente nas 

Figuras 54 e 55, os experimentos necessários para a obtenção da curva dose-resposta do 

composto 3 ainda não foram concluídos. 

 

Figura 55. Curva dose-resposta para o composto 4. 

 

 

 

Nessa curva (Figura 55) foi utilizado a carga total pela concentração. A normalizada 

foi feita pela relação ao controle. O kd foi 13.5 μM e n, índice de Hill, foi 2. O protocolo 

utilizado foram pulsos de -80 a +40 mV, com holding de -80 mV.  
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Figura 56. Curva dose-resposta para o composto 14. 

 

 

 

 

Nessa curva (Figura 55) foi utilizado a carga total pela concentração. A normalizada 

foi feita pela relação ao controle. O kd foi 34,68 μM e n, índice de Hill, foi 1.64. O protocolo 

utilizado foram pulsos de -80 a +40 mV, com holding de -80 mV.  

Os dados do IC50 e o efeito das três moléculas com atividade bloqueadora no canal 

iônico Kv 3.1 estão apresentados na Tabela 11, os valores da curva dose-resposta para o 

composto 3 ainda está sendo determinado. 
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Tabela 11. Resultados preliminares das sulfonamidas que apresentaram atividade frente ao canal Kv 
3.1. 

Identificação IC50 (μM)* Coeficiente de Hill (n)* 

Composto 3 ~16.9 ~1.5 

Composto 4 12.5±0.5 1.72±0.05 

Composto 14 34.3±0.9 1.61±0.06 

*Esses dados foram obtidos utilizando células de linhagem L929 expressando Kv 1.3 e Kv 3.1, utilizando a 
técnica Patch-Clamp no método de Whole Cell, as moléculas foram passadas através de uma perfusão de drogas 
e os pulsos aplicados foram de -80 a +40 mV durante 90ms a cada 30s. 

 

Os compostos 4 e 14 promovem efeito no canal Kv 3.1, esse efeito é também 

dependente da voltagem, onde coeficiente de Hill (n) obtido foi de aproximadamente 2.  

Esses resultados sugerem que a molécula atua em dois sítios no canal. A ligação da 

molécula com o canal é reversível e o canal tem que estar no seu estado aberto para que 

ocorra a inibição pela molécula.  

 

4.5.1.3. Efeito do composto 14 nos diferentes canais Kv3.1, Kv1.3, Kv1.4.  

 

Além dos estudos do efeito dos três compostos (3, 4 e 14) sobre o canal iônico 

dependente de voltagem Kv3.1, buscando verificar, se os compostos além da reversibilidade 

poderia apresentar também seletividade em relação a este canal, foram realizados testes 

preliminares do compostos que apresentaram atividade bloqueadora no canal Kv3.1 em 

alguns outros canais de potássio Kv1.3 e Kv1.4, esses resultados são apresentados nas Figuras 

57-59. 
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Figura 57. Teste da molécula (Composto 14 [100µM]) em canais Kv3.1. 

 

Nessa figura, em preto tem-se a aplicação da solução de Hank controle. Em vermelho a aplicação do composto 
14 e em azul a lavagem. As setas indicam as primeiras medidas após a passagem da molécula e da lavagem. O 
tempo de experimento foi de 2 minuto com a passagem de solução controle, mais 5 minutos com a perfusão 
ligada para a molécula e mais 2 minutos com a perfusão de lavagem. 

 

Figura 58. Efeito da molécula (Composto 14 [100µM]) em canal Kv1.3. 

 

Nessa figura, em preto tem-se a aplicação da solução de Hank controle. Em vermelho a aplicação do composto 
14 e em azul a lavagem. As setas indicam os momentos transcorridos com a passagem das moléculas ou da 
lavagem. O tempo transcorrido foi de 2 minutos para o controle, 5 minutos do composto 14 e 2 minutos para a 
lavagem. 
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Figura 59. Efeito da molécula (Composto 14 [100µM]) em canal Kv1.4. 

 

Nessa figura, em preto tem-se a aplicação da solução de Hank controle. Em vermelho a aplicação do composto 
14 e em azul a lavagem. As setas indicam os momentos transcorridos com a passagem das moléculas ou da 
lavagem. O tempo transcorrido foi de 2 minutos para o controle, 5 minutos do composto 14 e 2 minutos para a 
lavagem. 

 

Esses resultados apresentados nas Figuras 57-59 sugerem que o composto 14 

apresentam um determinada atividade bloqueadora frente a outros canais porém não tão 

significativa quanto no canal Kv3.1. Podendo assim supor que a ligação da molécula com o 

canal é reversível e seletiva para o canal Kv3.1. 

 

4.5.1.4. Efeito do composto 14 na corrente de inativação pelo tempo no canal Nav1.5.  

 

O composto 14 foi também testado para canal de sódio dependente de voltagem 

Nav1.5, apresentando também uma determinada atividade bloqueadora frente a esse canal e 

como pode ser observado na Figura 60 de forma reversível. 
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Figura 60. Efeito da molécula (Composto 14 [100 µM]) em canal de sódio dependente de voltagem 
Nav1.5. 

 

Esses dados foram obtidos através da técnica patch-clamp no método Whole-Cell, as moléculas foram aplicadas 
a câmara de perfusão e o protocolo de voltagem utilizado está indicado no “inset” da figura. O protocolo é de 
voltagem e os pulsos foram aplicados a cada 1s, com holding de -70 mV.  
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5. CONCLUSÃO 

 

As sulfonamidas p-clorosubstituídas (3-13) foram sintetizadas com rendimentos 

satisfatórios, por uma modificação da reação de Schotten-Baumann através da reação do 

cloreto do ácido com dois equivalentes de diferentes aminas primarias. 

Os compostos p-(N-alquil)-lactamicos (14-26) análogos do PABA contendo anéis 

lactâmicos terminais potencialmente bioativos, foram sintetizados através de reações de SNAr. 

Todos os compostos foram analisados espectroscópica e espectrometricamente.  

As moléculas 7-11 e 14-26 parecem inéditas segundo as bases de dados consultadas.  

O efeito do substituinte na posição 3 do anel aromático (H ou NO2) não afeta o 

caminho de fragmentação dos compostos 3-13 tanto por EI-MS como por ESI(-)-MS/MS, 

porém quando utiliza-se ESI(-)-MS/MS o efeito do substituinte na posição 3 do anel 

aromático,  afeta o padrão nas intensidades dos íons fragmentos e conseqüentemente no 

mecanismo de formação do íon sulfoxilato m/z 65 presente no espectro de todas as 

sulfonamidas. A formação do anion sulfoxilato é competitiva com relação à perda neutra de 

SO2.A observação do anion sulfoxilato nas análises por ESI(-)-MS/MS é uma contribuição 

inédita do presente trabalho para as sulfonamidas estudadas. 

O padrão de fragmentação descrito para os compostos 14 e 15 foi observado nos 

espectros de ESI(+)-MS/MS para todos os compostos p-substituídos com as aminolactamas 

APP e APA (14-26), permitindo assim a investigação dos caminhos de fragmentação 

relacionados à perda de uma  molécula de água associada ao chamado efeito orto,  presente 

em N-alquil-orto–nitroanilinas. O caminho de fragmentação relacionado à perda da segunda 

molécula de água (observado como padrão nos espectros por EI-MS), não foi favorável nos 

espectros obtidos por ESI(+)-MS/MS, pois os fragmentos provenientes dessas perdas 
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apareceram apenas em alguns espectros de ESI(+)-MS/MS, com intensidades relativamente 

baixas. Este resultado é outra contribuição original da pesquisa. 

Uma série das N-alquilsulfonamidas sintetizadas e estudadas no presente trabalho 

estão sob estudo de atividade biológica sobre diferentes canais iônicos de potássio, dentre os 

compostos que já estão sendo testados, três destes apresentam atividade bloqueadora 

reversível nos canais Kv3.1 o que constitui um avanço importante no estudo das moléculas 

sintetizadas e discutidas na dissertação.  
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Espectros de Massas 
 
EI-MS do composto 3.  
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 3. 
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EI-MS do composto 4.  
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 4. 
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EI-MS do composto 5.  
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 5. 
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EI-MS do composto 6. 
 

  
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 6. 
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EI-MS do composto 7.  
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 7. 
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EI-MS do composto 8.  
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 8. 
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EI-MS do composto 9.  
 

 
 
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 9. 
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EI-MS do composto 10.  
 

 
 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 10 
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EI-MS do composto 11.  
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 11 
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EI-MS do composto 12. 
 

 
 
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 12. 
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EI-MS do composto 13. 
 

  
 
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 13. 
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EI-MS do composto 14.  

 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 14. 
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EI-MS do composto 15.  
 

 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 15. 
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EI-MS do composto 16.  
 

 
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 16. 
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EI-MS do composto 17.  
 

 
 
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 17. 
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EI-MS do composto 18.  
 

 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 18. 
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EI-MS do composto 19.  
 

 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 19. 
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EI-MS do composto 20. 
 

  
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 20. 
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EI-MS do composto 21.  
 

 
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 21. 
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EI-MS do composto 22. 
 

  
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 22. 
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EI-MS do composto 23.  
 

 
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 23. 
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EI-MS do composto 24.  
 

 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 24. 
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EI-MS do composto 25.  
 

 
 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 25. 
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EI-MS do composto 26.  
 

 
 
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 26. 
 

 
 

 
 
 



147 

 

 
 
 
 

APÊNDICE 
 

 

 

 

 

Publicação  
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



148 

 

 


