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RESUMO

O desenvolvimento de novos farmacos mais eficientes, menos toxicos € com menores efeitos
colaterais, tem se mostrado um tema de grande importincia e interesse cientifico. Neste
contexto o presente trabalho apresenta a sintese de N-alquilsulfonamidas analogos do PABA,
com potencial propriedades farmacoldgicas interessantes como efeito ou atividade
bloqueadora sobre canais i6nicos de potassio dependentes de voltagem. Além disso, algumas
dessas sulfonamidas sintetizadas apresentam N-(aminoalquil)-lactamas como cadeia lateral.
Estes grupos lactamicos que tém sido descritos como inibidores de tryptase humana, um
mediador importante na asma, e atividade como inibidores de protease do HIV-1. As analises
fisico-quimicas foram realizadas por diferentes técnicas espectroscopicas (RMN de 'He ",
FT-IR) e espectrométricas (EI-MS e ESI-MS). As estruturas de todos os compostos foram
confirmadas sem ambigiiidade. Foi realizado um estudo por espectrometria de massas de alta
resolucdo para todos os produtos. Este estudo permitiu observar a formacdo do ion sulfoxilato
e propor mecanismos para explicar este e outros fragmentos experimentais. As moléculas
sintetizadas estdo sob investigagdo para determinar sua atividade inibitoria de canais de

potassio. Algumas moléculas mostraram bons resultados.

Palavras-Chave: Sulfonamidas, Espectrometria de Massas, Canais i0nicos.



MARTINS, C. C. Synthesis of N-Alquilsulfonamides analogues of PABA with potential
antagonist activity of ion channels. 2015. 146f. Dissertacdo(Mestre em Ciéncia e
Tecnologia de Materiais)- UNESP, Faculdade de Ciéncias 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 (‘H and *C 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, lon channels.
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1. INTRODUCAO

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

r r

compostos quimicos de interesse terapéutico ¢ a quimica medicinal. Entre suas atividades
estdo a sintese de novos compostos e¢ a investigacdo da relacdo estrutura-atividade de
compostos naturais ou sintéticos. " A sintese de novas substincias inclui modificagdes na
estrutura quimica de compostos com atividade ja conhecida, como por exemplo, em sulfas
que possuem atividade antimicrobiana. Estas modificagdes podem melhorar o perfil
terapéutico dos compostos permitindo assim a elaboragio de novos farmacos. > Essas
modificagcdes € o método mais utilizado e econdmico para a obtengdo de compostos
biologicamente ativos e também para otimizar a atividade de farmacos naturais. Assim,
muitas mudancas podem ser introduzidas em uma molécula, dependendo de seus centros

reativos. >~ A Figura 1 ilustra um exemplo do melhoramento da atividade anestésica da

Cocaina através da sua derivatizacao.

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

/ CHs \

74
N
CO,CH;
NH, NH,
o]
- \/O -—) (C;HS):N/\/O ]
H (o]

O Benzocaina Procaina O

Cocaina

- J

Fonte: Adaptado de Korolkovas, Burckhalter, 1982.*

Existe hoje uma crescente preocupacdo com a obtengdo de novos medicamentos, pois

muitas doengas que atingem grande parte do mundo ainda ndo possuem cura ou tratamento
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adequado, como & o caso das doencas neurodegenerativas e as causadas por bactérias® ou
fungos’. Estas doencas tém sido uma das principais causas de morte em pacientes que
apresentam defici€ncia no sistema imunoldgico como, por exemplo, pacientes da Unidade de
Tratamento Intensivo ou portadores do virus HIV ®. Além disso, existem outras doengas como
as parasitarias: de Chagas °, Malaria '° ¢ Leishmanioses ', cujos medicamentos utilizados até
o momento possuem alta toxicidade e ndo tdo eficazes. Devido a isso, ha um crescente
interesse académico e tecnologico no desenvolvimento de novos farmacos mais eficientes e
menos toxicos ou a melhoria dos que j4 estdo sendo comercializados.

A proposta do presente trabalho ¢ realizar a sintese de diversas N-alquilsulfonamidas
analogas do PABA com potencial atividade biologica. As estruturas quimicas de alguns
desses compostos apresentam terminagdes N-(aminoalquil)-lactamicas oriundas da hidrolise

de amidinas biciclicas, para adicionar mais um potencial centro ativo, o sistema lactamico.

1.1. PABA: Derivados e Analogos.

Derivados e analogos do acido p-aminobenzodico (PABA) (Figura 2) constituem a
maior parte dos compostos conhecidos como anestésicos locais (AL). Os AL podem bloquear
reversivelmente a conducao nervosa, determinando perda sensorial sem alteracdo do nivel de
consciéncia. Os anestésicos locais proporcionam um efeito anestésico através do bloqueio de
conducdo nervosa, obtida através da ligacdo reversivel dos AL com os canais de sodio
dependentes de voltagem, presentes na membrana das células nervosas. > Os derivados e

analogos de PABA tém mostrado interessantes propriedades farmacologicas.™
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Figura 2. Estrutura quimica do acido p-aminobenzoico (PABA).

[ O OH )
\\C/

NH,

Fonte: Adaptado de Gongalves, 2011.°

O PABA ¢ um composto solivel em agua, ndo toxico e facilmente absorvido pelo
trato intestinal. Este composto ¢ considerado como parte do metabolismo do complexo
vitaminico B, ja que constitui uma parte essencial da molécula do acido folico (Figura 3), um
importante precursor da sintese de 4cidos nucléicos. '*"

A estrutura da sulfonilamida ¢ muito semelhante a do PABA (Figura 3), a principal
diferenga consiste na presenca de um acido carboxilico no PABA e um grupo sulfa na
sulfonamida, os quais apresentam propriedades estéricas e eletronicas semelhantes.

Devido a essas semelhangas estruturais, as sulfas inibem o crescimento de bactérias,
ao competirem pelo centro ativo da enzima diidropteroato-sintease com o PABA, que ¢ um
precursor essencial para a sintese bacteriana do acido foélico. As sulfonamidas previnem a

sintese deste composto, impedindo a multiplicagio bacteriana. '®

Figura 3. Similaridade estrutural entre a Sulfonilamida, PABA ¢ o Acido félico.

‘ : I H P
<N N . \Qﬁ C
HN— —SO,NH,  H,;N— ,—COOH HC T e N\ /¢ cooH
TN T N s L " HN-CH
HN” N7TN i
Sulfonilamida PABA Acido folico CHi
COOH

Fonte: Adaptado de Goodman, 1996."



22

1.2. Sulfonamidas.

Em meados do ano de 1932, o conhecimento da atividade antimicrobiana das
sulfonamidas deu inicio a evolucdo clinica de diversas enfermidades. A descoberta das sulfas
resultou de pesquisas desenvolvidas para a obtencdo de corantes azodicos ligadas ao
desenvolvimento industrial Alemdo. A p-sulfomidocrisoidina (Figura 4) patenteada com o
nome de Prontosil Rubrum® foi testada para a prevengdo e tratamento de infecgdes
estreptococicas por Gerhardt Domagk, essa descoberta rendeu ao Domagk o prémio Nobel de
Medicina em 1939."7"* No ano seguinte Forneau e colaboradores' demonstraram que no
mecanismo de acdo, o grupo azo (-N=N-) ndo era importante para o efeito, pois no organismo
animal o grupo azo era metabolizado liberando a substancia ativa Sulfanilamida, que ja havia

sido sintetizada anteriormente. '’

Figura 4. Estrutura da p-sulfomidocrisoidina.

O
N ),
() $
NH,

Fonte: Adaptado de Domagk, 1935."®

As sulfonamidas sdo caracterizadas pela presenca de grupos R-SO2-NR’R”, as
variagdes dos grupos R produzem compostos com diferentes propriedades fisico-quimicas.
Existem mais de 150 sulfonamidas diferentes que sdo comercializadas como agentes
antibacterianos.”’ Elas também possuem atividade inibitéria da anidrasas carbonica'® e das
Ciclooxigenases (COX-1 e COX—2)21, atividade anticancer®’, anti-inflamatéria®, anti-HIV®

antifungica e antituberculosica.'’
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1.3. Aspectos quimicos das Sulfonamidas.

As sulfonamidas sdo amidas do acido sulfanilico, a maioria das sulfas é relativamente
insoluvel em 4gua, porém seus repectivos sais de sodio sdo soluveis. Foye e colaboradores™
descreveram que o carater retirador de elétrons do grupo SO,, faz com que o nitrogénio
amidico torne-se parcialmente eletropositivo e o hidrogénio relativamente acido.” Essa acidez
caracteriza a solubilidade e a potencialidade de efeitos adversos, visto que quanto menor a
solubilidade da sulfa (hidrogénio pouco acido), maior tendéncia de acimulo da droga no
organismo.

Substituicdes no atomo de nitrogénio do substituinte p-NHR no anel aromatico em
relacdo ao grupo sulfa com grupos (-R) que retirem elétrons sdo terapeuticamente
interessantes. Por exemplo, a substitui¢cdo por heterociclos aumentam a acidez do hidrogénio
amidico (HN-SO,) devido a esses grupos serem fortemente aceitadores de elétrons, elevando
assim o potencial antibacteriano das sulfas e sua solubilidade em &gua nas condicdes
fisiologicas.”

O método sintético mais utilizado para a preparacdo das sulfonamidas é através da
condensacdo do cloreto de benzenossulfonila com uma amina. Esse método envolve o ataque
nucleofilico por amdnia, amina primaria ou secundaria sobre o 4&tomo de enxofre de cloretos
de sulfonila, a utilizagdo de uma base adicional como catalisador (ex: piridina ou trietilamina)
¢ usualmente utilizado para neutralizar o HCI formado e evitar a desativacdo da amina. (Ver

26-29

Figura 5).
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Figura 5. Esquema geral da reagdo de formagao das sulfonamidas.
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Fonte: Adaptado de Bogolubsky, 2014

Estudos cinéticos envolvendo troca isotopica de cloro indicaram que as reagdes de
substitui¢do nucleofilica dos cloretos de arilsulfonila (ArSO,Cl) ocorrem por um mecanismo
de deslocamento sincronizado do tipo Sx2 (Substitui¢do Nucleofilica Bimolecular) via estado

D o : . 30,31
de transicdo trigonal bipiramidal, conforme o mecanismo apresentado na Figura 6.

Figura 6. Esquema da reacdo de formagao das sulfonamidas.

P .c ?

Ar—S—Cl —> Ar—S. — > Ar—S—Nu
I 1 Nu -cCrI I
O Nu- O O

Fonte: Adaptado de Ciuffarin e Senatore, 1974.%°

Embora este método seja eficiente, exige a disponibilidade de cloreto de sulfonila dos
quais alguns sdo de dificil armazenamento ou manipulagdo. Os cloretos de sulfonila por sua
vez, podem ser preparados utilizando diferentes métodos a partir de seus tidis
correspondentes, geralmente sdo preparados por borbulhamento do gas Cl, em acido aquoso
ou numa mistura bifasica contendo o tiol. Outro método de preparo dos cloretos de sulfonila
inclui o tratamento dos correspondentes acidos sulfanilicos com agentes clorantes, tais como:

SOCL, POCI; ou PCls *
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Outra metodologia sintética para obtenc¢do das sulfonamidas ¢ relatado por Bahrami e
colaboradores®. Este método consiste na conversio oxidativa direta de ti6is em sulfonamidas
com H,0,-SOCI; (Figura 7), com excelentes rendimentos acima de 90 % e tempos de reacdo

relativamente curtos.>>*

Figura 7. Conversao de tiois em sulfonamidas.

aq.H,0, SOC - R'—NH> ©
RSH » R-S-Cl — R—S—NH
MeCN 5 Piridina (5 R’

Fonte: Adaptado de Bahrami; Khodaei e Soheilizad, 2009.%

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

27-30

que utilizam cloreto de sulfonila como ja citado anteriormente, existem os que utilizam

3336 5u reagentes de Grignard.>” Recentemente Jiang e

metais de transi¢do como catalisadores
colaboradores™ relataram a formacdo de sulfonamidas via uma reagdo oxidativa catalisada
por cobre, entre sulfinatos de s6dio e aminas em atmosfera de O, ou utilizando DMSO como

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

. . .. 35
rendimentos e uma excelente quimiosseletividade.

Figura 8. Reacfo geral de acoplamento oxidativo catalisado por cobre.
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Fonte: Adaptado de Jiang, 2013.%
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1.4. Sulfonamidas com atividade antimicrobiana.

Figura 9. Estrutura da sulfonilamida.

4 24
H,N S—NH,
o)

Fonte: Adaptado de Goodman, 1996."

Todos os requisitos estruturais para a acdo antibacteriana estdo reunidos no
agrupamento sulfonilamida (Figura 9). Em relagdo ao grupo —SO,NH, ¢ importante que o
enxofre esteja diretamente ligado ao anel benzénico. O substituinte na posi¢ao para do anel de
benzenossulfonamida (cujo atomo de nitrogé€nio recebeu a designagdo de N4) é essencial e s6
pode ser substituido por grupamentos capazes de serem convertidos in vivo em grupos amino
livres. As substituicdes feitas no grupo amino NH, (cujo atomo de nitrogénio recebeu a
designacdo de N1) possuem efeitos varidveis sobre a atividade antibacteriana da molécula.
Todavia, a substituicdo por grupos aromaticos heterociclicos em N1 produz compostos mais
potentes.17

A sulfanilamida e seus derivados (Figura 10) sdo capazes de inibir uma variedade de
bactérias interferindo em uma reagdo bioquimica particular (sintese do acido félico) que ¢
essencial para a sobrevivéncia das mesmas.”® Elas sdo utilizadas em diferentes tratamentos
como: infec¢des urinarias, otite, bronquite, sinusite ¢ pneumonia por Pneumocystis onde as
sulfonamidas sdo utilizadas em combina¢do com a Trimetoprima. 17

Derivados sulfonamidicos 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 sdo incapazes de sintetizar o acido folico e

’ ~ . C e . 17.4.38
depende de fontes exdgenas, ndo sendo assim inibidas pelas sulfonamidas. "
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Figura 10. Estruturas dos compostos que sdo inibidores de varias bactérias.
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Fonte: Adaptado de Pelczar, 1996.%

1.5. Sulfonamidas com atividade antiparasitaria.

O composto Orizalina ¢ um herbicida antimitotico que apresenta atividade seletiva
contra tubulina de Leishmania. Modificagdes sintéticas nas posicdes N1 e N4 (Figura 9) da
sulfonamida Orizalina mostraram um aumento da atividade em relacdo ao composto de
partida. A adicdo de um grupo funcional como, por exemplo, o grupo fenila em NI,
geralmente diminui o potencial antiparasitario e antimit6tico, mas dois substituintes butila no
nitrogénio N4 (Figura 11), aumenta a atividade antitripanosoma e antileishmania, inibindo o
crescimento de Trypanosoma africano in vitro e afetando a divisdo de células do parasita

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

I |
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O,N WOy oo

Fonte: Retirado de Bhattacharya et al., 2004.%*

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

. . TR . A
vivo , mostrando-se seletiva na inibi¢do do crescimento celular.*’

Figura 12. Estruturas de sulfonamidas com atividade antitumoral.
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Fonte: Retirado de Owa, 2002.*!

Outro exemplo de sulfonamidas com atividade antitumoral ¢ a série de derivados da
aminobenzolamidas carregadas positivamente (Figura 13), que sdo reportadas como

inibidores anidrasas carbdnicas. Esses compostos apresentam uma potente atividade inibitoria
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contra isozimas, metaloenzimas e anidrasas carbonicas, que estdo associadas com crescimento

41,42
de tumores.™

Figura 13. Estrutura de uma sulfonamida com atividade inibitoria contra isozimas.
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Fonte: Adaptado de Casey, 2004.*

1.7. Sulfonamidas com atividade antiviral.
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2[4-(2-piridinil)fenil]Jacetamida

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

que inibem a replica¢do do virus da herpes simples (HSV) tipo 1 e tipo 2, em varios modelos

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

comparado com todos os compostos usados atualmente no tratamento de infecgdes do HSV.*

Figura 14. Estrutura de uma sulfonamida com atividade antiviral.

Fonte: Adaptado de Betz, 2002.%
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1.8. Sulfonamidas com atividade analgésica e antiinflamatoria.

As sulfonamidas derivadas do 3,4-dicloro-N-fenilmaleimida (Figura 15(a)) possuem
acdo analgésica potente, superior a poténcia observada sob as mesmas condigdes por aspirina
ou paracetamol. O composto imidobenzenossulfonila (Figura 15(b)) que ¢ reportado por
Walter e colaboradores ** 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 ICs, cerca de treze vezes mais ativo que a aspirina, na inibi¢do da
enzima prostaglandina-endoperoxido sintase (PGHS) que acelera a formacao de substancias
que causam inflamagdo e dor, sugerindo assim interagdes ndo-covalentes adicionais entre
compostos imidobenzenossulfonila e residuos de aminoéacidos presentes no sitio ativo da
PGHS. A atividade de ciclooxigenase da PGHS ¢ inibida por varios compostos conhecidos

como farmacos antiinflamatérios ndo-esteroidais.**

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

Fonte: Adaptado de Walter, 2004.*

1.9. Canais ionicos.

O fluxo de ions através das membranas celulares ¢ essencial para muitos processos

biolégicos, como as sinalizagdes entre as células, a manutencdo da homeostase, a transmissao
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sinaptica, a resposta imunoldgica, a contragdo muscular ¢ o controle do pH.45'50 A membrana

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

Além disso, os ions s3o energeticamente mais estaveis em agua do que no meio oléico do

interior das membranas. Em conseqiiéncia disso, os ions predominantes em meio bioldgico
+1 1+1 +2 -1 . o .. 45

Na', K", Ca™", ClI", praticamente ndo conseguiriam atravessar a membrana.

Contudo, existem mecanismos pelos quais os ions transpdem a barreira energética e
adentram a célula. Este mecanismo ¢ realizado por proteinas transmembranicas denominadas
de canais i6nicos. Os canais i0nicos tém a funcdo de promover e catalisar a passagem de

. . , . . , , . - + ;. +
maneira seletiva de ions para o interior da célula, ions tais como: sodio (Na"), potassio (K"),
- ,q - 2+ . 47
cloreto (CI') e calcio (Ca”") (Ver Figura 16).
O processo de passagem de ions estd relacionado com muitos processos biologicos e

também pode estar relacionado a algumas doengas como: esclerose multipla, diabetes tipo 1,

cancer, arritmias, fibrila¢do atrial, alzheimer, dentre outras.*”’

Figura 16. Canais i0nicos que permitem o fluxo de ions através da membrana celular.

Nat Ca?*

Fonte: Retirado de Marbdn, 2002.>°
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1.10. Canais de Potassio.

Os canais seletivos ao ion potdssio sd3o muito importantes, pois podem estar

relacionados a doengas como arritmia cardiaca, epilepsia, esclerose multipla , diabetes, artrite,

. , . N 1 o~ C g
podendo ser assim possiveis alvos terapéuticos.”’ Sdo divididos pela sua forma estrutural, pelo

modo de ativacdo e pelo niumero de segmentos transmembranicos que possuem. Eles sdo

agrupados da seguinte forma:

Canais de Potassio internamente retificados (Kir- inward rectifier), que possuem dois
segmentos transmembranicos; regulam o potencial de membrana das células musculares
vasculares de varios tipos de artérias e operam quando aumentam as concentragdes de
K+, H+ e adenosina.

Canais de dois poros (K,P), que possuem dois poros e quatro segmentos
transmembranicos;

Canais ativados por Calcio (Kca), que possuem seis ou sete segmentos transmembranicos
¢ sdo ativados por calcio, respondem a alteragdes da concentragio de Ca’’
intracelular regulando o potencial de membrana e sdo importantes no controle do tonus
miogénico;

Canais de Potassio dependente de voltagem (Kv), que possuem seis segmentos
transmembranicos e sdo ativados pela mudanca do potencial de membrana, ou voltagem

51,52
da membrana.””

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

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

do musculo liso vascular sdo ativados pela despolarizacdo 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 regulacdo da despolarizacdo e consequente
vasoconstricdo. Estes tipos de canais sdo também essenciais na fase de repolarizacdo do
potencial de membrana em muitas células excitaveis na regulacdo do potencial de membrana,
a ativacdo dos canais Kv pela despolarizagio membranar em resposta a aumentos da pressio
intravascular ou vasoconstritores, pode limitar essa mesma despolarizacdo, regulando desta
forma o potencial de membrana, participando no mecanismo de acdo como vasodilatadores ou
vasoconstritores.”

Canais de potassio dependentes da voltagem na hipertensdo, os canais de potassio
dependentes da voltagem tem a sua atividade diminuida na hipertensdo, visto que nesta
patologia o potencial de membrana esta mais positivo, devido a dois mecanismos: o aumento
do Ca®" intracelular inibe a atividade dos canais Kv; a entrada de fons Ca’" via canais de
calcio dependentes da voltagem aumenta devido ao efeito despolarizante associado a inibi¢ao
dos canais Kv. O NO ativa os canais Kv em algumas artérias. A diminuicdo da
disponibilidade do NO derivado do endotélio na hipertensdo cronica, pode levar a
despolarizagdo das células musculares vasculares e consequente contracdo devido a inibi¢ao
ou encerramento dos canais Kv.”

Canais de potéssio dependentes da voltagem na diabetes, assim como em outras
doencas vasculares, existe um aumento da produgdo de radicais de oxigénio nas paredes
vasculares, esse aumento promove uma diminuicdo da biodisponibilidade de NO e
consequente diminuigio da atividade dos canais Kv.>*

Os canais de potassio, exibem uma simetria quadrupla. Tém uma arquitetura global
semelhante, bem como mecanismos sensiveis a voltagem idénticos, ou seja, contém um
sensor de voltagem S4. Os canais de potassio abertos deram um potencial de membrana

equiparavel ao potencial de equilibrio do K+, que ¢ cerca de — 85 mv para o musculo de
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mamiferos. Eles ajudam a restaurar o estado de repouso apds a despolarizagdo. Além disso,
eles diminuem a excitabilidade pela sua agdo hiperpolarizante.*”

Basicamente, a estrutura de canais de potassio dependentes da voltagem (Kv) mostra
que ha quatro subunidades alfa, cada uma contendo seis segmentos transmembranicos de a-
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 potassio dependente de voltagem (Kv).

N

Fonte: Retirado de Ruta, 2003.

O poro condutor ¢ formado por quatro seqiiéncias dos segmentos S5-P-S6 dispostos
. . - foi o 47,49

circunferencialmente que pode ser homotetramérico ou heterotetramérico. Os segmentos
S1-S4 sdo definidos com a regido de sensor de voltagem. Os aminoacidos TVGYG (Tabela
1), entre as regides P e S6 compdem o filtro seletivo e sdo chamados de seqiiéncia de
assinatura. **>>°° Essa seqiiéncia é conservada dentro do poro de todos os canais de potassio
conhecidos e um residuo de glicina em S6 funciona como uma dobradica que permite a
abertura do poro.** Cada uma dessas subunidades contém de trés a quatro cargas positivas

oriundas de residuos de arginina (Figura 18).>>°°



Tabela 1. Estruturas ¢ abreviagdes dos aminoacidos.
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Abreviatura Momenclatura Estrutura
T Treonna OH
CO-H
HiC
NHa
Y YWalina CH;
COsH
HiC
MHa
G Glicina HaN ﬁﬂ 02H
b Tirosina COzH
NH;
HO
Figura 18. Estrutura molécular do aminodacido arginina .
NH;»
COyH

X

-.:*JJ'HN f-""&_,f"—“«.w/

NH;

Fonte: Retirado de Ruta, 2003.

O sensor de voltagem funciona sob a acdo de dominios protéicos especificos e

dispostos na membrana celular, que induz uma mudanca conformacional e, a subseqiiente,

passagem dos ions em resposta a mudancas da voltagem na membrana. Tais dominios sdo

quatro residuos de arginina na terceira posi¢do de S4 e residuos de cargas adicionais em S2 e

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

em S4 movem-se através do campo elétrico da membrana para abrir o poro.

49,56
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1.12. Inibicao de canais idonicos: possiveis alvos para acio terapéutica.

Uma extensa variedade de desordens pode ser tratada via canais idnicos, a Tabela 2
sumariza a expressdo e possiveis alvos terapéuticos encontrados na literatura para alguns
canais i0nicos dependentes de voltagem (Kv). Por exemplo, os bloqueadores de Canais de
Potassio Kv1.3 que podem inibir a sinalizagdo de Ca’’, a proliferagdo e a migragdo in vivo de
receptores CCR7 (CC-Chemokine Receptor 7) em células T de memoria efetora (Tme). As
células Tme sdo um subconjunto das células T de memoria e o efeito negativo do CCR7 tem
sido relacionado com a patogénese de doencas autoimunes mediadas pelas células T, tais
como: esclerose multipla, diabetes tipo I, artrite reumatoide e psoriase.”’ Outro exemplo,
bloqueadores de Kv1.5 tem o potencial de ser agentes atrio-seletivos para o tratamento da
fibrilagio atrial (FA).”'

Além de desordens como a esclerose multipla, com base na Tabela 2, observa-se que
canais i06nicos podem ser futuros alvos terapéuticos para o tratamento do cancer, fibrilacdo
atrial, arritmias, deficiéncias neurologicas relacionadas a memoria e ao aprendizado e muitas
outras disfungdes. Com todas essas desordens relacionadas a canais Kv sdo necessarios
agentes reguladores para esses canais. Por isso, a importancia no desenvolvimento de novos
farmacos que podem ter ac¢des terapéuticas atuando sobre os canais iOnicos dependentes de

voltagem.



Tabela 2. Canais i6nicos Kv, expressdo e importancia terapéutica.
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Canal Kv
(GENE)

Expressio

Importéancia terapéutica

Kvl.1 (KCNA1)

Kv1.3 (KCNA3)

Kvl.4 (KCNA4)

Kv1.5 (KCNAS)

Kv1.7 (KCNA7)

Kv2.1 (KCNBI1)

Kv3.1 (KCNC3)

Kv4.2 (KCND2)

Kv4.3 (KCND3)

Kv7.1 (KCNQI1)

Kv7.2 (KCNQ2)

Kv7.4 (KCNQ4)

Kv10.1 (KCNH1 e EAG1)

Kv11.1 (KHNH2, ERGI1

HERG)

Sistema Nervoso Central
(SNC), nédulo de Ranvier e
Rins

Células T e B, macrofagos,
osteoclastos, SNC

Coragdo

Midcitos Cardiacos, SNC,
microglia, macréfagos.

Corag¢do, musculo
esquelético, figado, pulmao
e SNC

SNC, células B pancreaticas.

SNC e musculo esquelético

SNC, coragdo de roedores.

SNC, miocitos ventricular e
atrial, musculo liso.
Coragao, ouvido, musculo
esquelético, figado e trato
gastrintestinal.

SNC, ganglios da raiz
dorsal.

Neurdnios do sistema
auditorio e muasculo liso
vascular
SNC

Coragao, SNC, células
endocrinas e linfocitos.

Desativadores de Kvl1.1 sdo
sugeridos para epilepsia.

Bloqueadores inibem CCR7-
das células efetoras T, como
tratamento de esclerose
multipla, diabete tipo 1 e
artrite reumatoide.

Canal atrial, podendo ser alvo
para tratamento de arritmias.

Bloqueadores do canal Kv1.5
como anti- arritmia para
fibrilagdo atrial.

Pode ser alvo para fibrilagdo
atrial.

Bloqueio de Kv2.1 sugerido
como agentes hiperglicémicos
para diabetes tipo 2.

Naio determinado.

Ativadores de Kv4.2 podem ser
uteis para dores inflamatorias.

Bloqueadores de Kv4.3 podem
ser Uteis para arritmias.

Inibidores do canal Kv7.1 para
tratamento de arritmias.

Inibi¢do do canal Kv7.2 para
tratamento de desordens de
aprendizado e memoria.
Ativadores do Kv7.4 pode ser
uteis para tratamento de
desordens auditivas.
Inibic¢do do canal Kv10.1 para
tratamento de cancer.
Bloqueadores de Kv11.1,
sugerem tratamentos para
arritmia e cancer.

Fonte: Adaptado de (WULFF, 2009;”' BETT, 2012").
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1.13. Inibidores do canal Kv3.1.

O canal Kv3.1 é abundantemente expresso em neurdnios que tém a capacidade de
disparar em altas freqiiéncias. O Kv3.1 tem um niimero de caracteristicas que o distinguem de
outros canais de potassio: um limiar elevado de ativagdo e muito rapida cinética de ativacdo e
desativagdo, possuindo taxas de ativacdo e desativagdo extraordinariamente rapidos,
permitindo assim uma rapida repolarizagdo dos potenciais de acdo. Algumas substancias sdo
conhecidas como inibidores desse canal, como exemplo as substancias apresentadas na Tabela

3.

Tabela 3. Inibidores de Canais I6nicos Kv 3.1 e seus valores de ICs,.

Molécula Kv3.1 (uM)
4-Aminopiridina 29*
Flecainida 108
Trietilamina (TEA) 200

*Moléculas que se ligam irreversivelmente

Além das substancias apresentadas na Tabela 3, como inibidores de Canais [6nicos Kv
3.1, um outro inibidor reportado na literatura ¢ a fluoxetina (Prozac) exerce a sua atividade
antidepressiva por inibicdo da recaptacdo de 5-hidroxitriptamina (5-HT, Serotonina) no
sistema nervoso central, sem efeitos criticos, em outro recaptagdo do sistema
neurotransmissor. O estudo do mecanismo de agdo da fluoxetina sobre o canal Kv3.1 (Figura
19) relatado por Sung e colaboradores™ sugere que a fluoxetina é um potente bloqueador de

canal aberto para Kv3.1 com um ICso= 13,4 pM.”
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Figura 19. Estrutura da Fluoxetina.

ﬁ-‘luoxetina (Antidepressivo)\

H
///:‘\\C,‘v/ g O ‘\‘/\/ o i CH 3

\_ ICs0= 13.4 UM W,

Fonte: Retirado de Sung, 2008.*

1.14. Sulfonamidas como inibidores de canais ionicos.

Diferentes séries de benzenosulfonamidas vém sendo reportadas como potentes e
seletivos bloqueadores de canais potassio Kv1.5. Bloqueadores do Kv1.5 possuem o potencial
de serem agentes atrio-seletivos para o tratamento da fibrilagdo atrial. A fibrilacdo atrial ¢ a
arritmia cardiaca mais comum, pacientes que sofrem de FA geralmente t€m uma qualidade
reduzida da vida com a diminui¢do do débito cardiaco e comprometimento da capacidade de
trabalhar e praticar exercicios fisicos.” '

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

benzenosulfonamidas reportadas como potentes e seletivos inibidores do Kv1.5.%
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Figura 20. Estrutura de inibidores seletivos de Kv1.5.
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Fonte: Retirado de Ye, 2009.%

Recentemente Olsson e colaboradores” publicaram a descoberta de uma série de
sulfonamidas lactamicas como potentes inibidores do canal Kvl1.5, destacando dentre eles o

composto mostrado na Figura 21 com um ICso de 0,21 puM.®!

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

/

IC5,= 0,21 pM

Fonte: Retirado de Olsson, 2014.%
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Derivadas das sulfonamidas aminopiperidinicas s3o relatadas por Shao e
colaboradores®™ como potentes inibidores do canal de Ca,2.2. Dentre essa classe, 0 composto
apresentado na Figura 22, destacou-se como um potente e seletivo inibidor do canal Ca,2.2,
com eficécia significativa em ensaios pré-clinicos de dor neuropatica e inflamatoéria. O canal
de célcio dependente de voltagem Ca,2.2 ¢ um regulador da transmissdo sinaptica e revelou-

A 63
se como um alvo para o tratamento da dor cronica.

Figura 22. Estrutura da Sulfonamida Aminopiperidinica inibidora do canal idnico Ca,2.2.

NGEQCF3

O,

F

MeO,S

Fonte: Retirado de Shao, 2012.%

1.14. Reacao de Substituicao Nucleofilica Aromatica (SnAr).

As reagoes de SyAr sdo importantes na obtencdo de farmacos, como exemplo temos a

preparacdo de duas nitrobenzodiazepinas (Figura 23) as quais sdo intermediarios uteis na

sintese de inibidores do HIV-I analogos do TIBO R82150.%*

Figura 23. Reacdo de SyAr para obtengéo de nitrobenzoadiazepinas.

I'jlﬂz
Ol ™ o
NH__/ K-C0./DMF
7
X H;'C
X=Y=ClouF

Fonte: Adaptado de Parker e Coburn, 1992.%
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Os fatores que contribuem na cinética das reacdes de SyAr sdo: forga do nucledfilo,
habilidade do grupo de saida ou abandonador, o efeito do solvente e além desses, um dos
principais fatores a ser considerado nas reagdes de SyAr, ¢ a presenca de grupos elétron
retiradores no anel aromatico.*>’

As reagdes de substituicdo nucleofilica aromadtica podem ocorrer via quatro
mecanismos principais: mecanismo via benzino ou arino, mecanismo unimolecular Sx1,
mecanismo radicalar nucleofilico Sy\R1 e mecanismo de adi¢do/elimina¢do SyAr. A maioria
das reagdes de substitui¢io nucleofilica ocorre via mecanismo do benzino ou via SyAr.%

O mecanismo de SyAr [Adi¢do - Eliminagdo] ocorre através da formagao de um
intermediario anidnico, conhecido como complexo de Meisenheimer, mecanismo este
favorecido pela presenca de grupos m-elétron retiradores substituintes no anel aromatico

(grupos nitro, ciano e carbonila) que ativam os atomos de carbono das posi¢des orto e para

(em relagdo ao grupo abandonador) para a substituigdo nucleofilica (Figura 24).’

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

Oy -0 0., 10" 0., 10" 0,10

&84

Fonte: Adaptado de Carey e Sundberg, 2007.%

A presenca de um grupo nitro como substituinte no anel aromatico, ativa o anel para
um ataque nucleofilico na primeira etapa do mecanismo, que consiste na adicdo do nucledfilo
para formacdo do intermediario anidnico (complexo de Meisenheimer) que ¢ a etapa
determinante da velocidade da reacdo, seguida da segunda etapa que consiste na eliminacdo

(saida do grupo abandonador). Como mostra-se na Figura 25, a substitui¢do nucleofilica
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aromatica sem a presenca de um grupo elétron retirador, ocorre apenas sob condigdes

extremas de reagdo.®®®®

Figura 25. Substitui¢do Nucleofilica Aromatica via mecanismo de Adi¢do — Eliminagao.

ey ¥ —
.--’::H \::'x "y ~/ _‘:" Jr? ‘.;\\\
uu: + x __“;' } _— = ___/3'-._L .-/) —_— "u_—'-\ ,-"r + x
R b A N s
Complexe de Mersenheimer

Fonte: Adaptado de Carey e Sundberg, 2007.%

No mecanismo de SyAr via Benzino [Elimina¢do-Adi¢@o] ocorre a formagdo de um
intermediario Unico altamente instavel o Benzino, uma caracteristica do presente mecanismo ¢
o padrdo de substituicdo no produto (Figura 26).

O nucleodfilo adicionado nao necessariamente deve ligar-se ao atomo de carbono, no
qual o grupo de saida estava ligado, uma vez que pode se ligar a qualquer um dos dois 4tomos

de carbono triplamente ligado, possibilitando a formagéo de dois produtos. ¢7-®

Figura 26. Substitui¢do Nucleofilica Aromatica via mecanismo de Eliminacao- Adigao.

Fonte: Adaptado de Carey e Sundberg, 2007.°
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho ¢ realizar a sintese e estudo fisico-quimico de novos
compostos que apresentam o agrupamento sulfonamida e que podem ser considerados
derivados do 4cido sulfanilico e andlogos do PABA. Estes compostos podem ser
potencialmente bioativos e podem apresentar propriedades farmacoldgicas interessantes
como, por exemplo, a inibicdo de canais i6nicos de potassio dependentes de voltagem.

Objetivos especificos:

. Realizar a sintese de diferentes N-alquilsulfonamidas analogas do PABA.

. Caracterizar os compostos sintetizados por diferentes técnicas espectroscopicas
e espectrométricas (FT-IR, EI-MS, ESI-MS, RMN de 'H e *C).

. Estudar os compostos (3-26), utilizando uma técnica de ionizagdo branda e de
alta resolucdo como a Espectrometria de Massas com lonizacdo por Eletrospray (ESI-MS) e
espectrometria de massas tandem ou seqiiencial (MS/MS), permitindo assim a investigagdo e
estudo do provavel mecanismo de reacdo e dos caminhos de fragmentacdo relacionados a
formagdo do ion fragmento sulfoxilato, observados nos espectros de ESI(-)-MS/MS dos
compostos 3-13 ¢ as perdas inesperadas de duas aguas observadas nos espectros dos
compostos 14-26, obtidos por Espectrometria de Massas utilizando como método a ionizag¢ao
por Impacto Eletronico (EI).

. Estudar o efeito ou atividade bloqueadora dos compostos sintetizados sobre
canais i6nicos de potéssio dependentes de voltagem. Este item sera desenvolvido pelo aluno
de doutorado Carlos Alberto Zanutto Bassetto (POSMAT) em colaboragdo com o Laboratdrio
de Eletrofisiologia do Professor Doutor Wamberto Varanda da Faculdade de Medicina da

USP de Ribeirao Preto.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais e Técnicas Analiticas.

Os reagentes utilizados neste trabalho foram: 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-ene (DBN),
1,8- diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), e 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD),
cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzodico, cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonico, cloreto de 4-
clorobenzenossulfonico, N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona, benzilamina, butilamina,
furfurilamina, ciclohexilamina, 4-clorobenzilamina, 2,4-diclorobenzilamina, 3-dimetilamino-
1-propanol, acido cloridrico e os solventes foram etanol 99%, acetonitrila e dimetilsulfoxido.
Todos reagentes foram adquiridos da firma SIGMA ALDRICH BRASIL e utilizados sem

purificagdo prévia.

3.1.1. Analise por RMN.

Os espectros de RMN de 'H e C foram obtidos a 400,13 MHz e 100,61 MHz,
respectivamente, utilizando um espectrometro Bruker Avance III — 600 MHz e Bruker
Avance III — 400 MHz. Os deslocamentos quimicos para os RMN de 'H e '* C{I1H} sdo
referenciados utilizando trimetilsilano (TMS).

As analises foram realizadas em solucdo de CDCl; ou DMSO-dg a 25 °C. Todos os
deslocamentos quimicos estdo em ppm (8). Os dados sdo apresentados como segue:
deslocamento quimico, multiplicidade (s = singlete, d = dublete, dd = dubleto de dubletes, t =
triplete, qua = quadrublete, qu = quintete, m = multiplete, sext = sextete), as constantes de

integracdo e de acoplamento (em Hertz).
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3.1.2. Analise de GC-MS

As anadlises de Espectrometria de Massas com injetor de Cromatografia de Fase
Gasosa (GC-MS) foram realizadas no equipamento Shimadzu QP-2010 Plus com ionizacdo
por elétrons. A coluna cromatografica utilizada foi a Rtx-5SMS (5% difenil - 95%
dimetilpolisiloxano) utilizando hélio como gis de arraste. Os parametros do equipamento
foram: Temperatura do injetor: 200 °C; Programa da temperatura da coluna: temperatura
inicial de 50 °C por 6 minutos. Aquecimento até 230 °C sob uma taxa de aquecimento de
15 °C/min, com isoterma a 230 °C por 27 minutos; Modo de controle de fluxo: velocidade
linear; Pressdo: 80,1 kPa; Fluxo total: 18,1 mL/min; Fluxo da Coluna: 1,37 mL/min;
Temperatura da interface: 250 °C; Temperatura da fonte de ionizagdo: 300 °C; Tempo de corte
do solvente: 4 min; Tempo inicial: 4,5 min; Tempo final: 45 min. As analises foram
realizadas utilizando-se acetonitrila como solvente. A energia utilizada para a Ionizagdo por
Elétrons (EI) foi de 70 eV.

Os espectros de massas das sulfonamidas foram adquiridos por meio da introducao
direta (DI) no Espectrometro de Massas. Os parametros utilizados para essas analises foram:
Temperatura da interface: 240 °C; Temperatura da cdmara de ionizagdo: 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™ até 350 °C e

tempo de espera de 10 min.

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

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

Agilent iFunnel Q-TOF 6550 LC-MS com fonte de Ionizagdo Dual AJS ESI e equipado com
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um sistema de LC modelo Agilent 1290 Infinity. A solu¢do das amostras foi injetada
diretamente na fonte ESI usando um amostrador automatico FIA & taxa de fluxo de 1 pL/min
a 25° C. As solugdes foram eluidas em um gradiente de agua de 20% (0,1% de acido féormico)
e 80% de metanol (0,1% de acido férmico) para ESI(+) e gradiente 20% de agua (0,1% de
acetato de amonio) e 80% de metanol (0,1% de acetato de amdnio) para ESI(-). Os espectros
de massas por ESI-MS e ESI-MS/MS das sulfonamidas foram adquiridos usando as seguintes
condicdes de operagdo: Voltagem do capilar 3 kV, gis de secagem 10 L/min e 250 °C, gas
de nebulizagdo 50 psi. O sistema foi operado para aquisicdes na faixa de massas de 50-1500
m/z. Para os experimentos de MS/MS, energia de colisdo variou entre 5-25 eV utilizando No.
Aquisicdo e processamento de dados foram realizados através do software Agilent

MassHunter workstation (versdo B.06.01).

3.1.4. Analise de Espectroscopia na Regido 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 a 80 °C por 24h. Para a fabricacdo das pastilhas, utiliza-se 1 mg
de amostra para 100 mg de KBr, os solidos sdo homogeneizados em almofariz de agatha e a
mistura € prensada na forma de uma pastilha. Os espectros foram obtidos num espectrometro
Bruker, modelo Vector 22, e coletados a temperatura ambiente (25 °C) com 124 scans e

resolugdo espectral de 4 cm™.
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3.1.5. Ponto de fusao.

Os pontos de fusdo (pf) foram obtidos usando um aparelho Quimis Q-340 M. As
amostras sdo colocadas em um tubo capilar fechado, e as temperaturas de pré-aquecimento, e
final da rampa foram selecionados para 30 °C e 300 °C, respectivamente. A razdo de

aquecimento utilizada foi 4.0 °C/min.

3.1.6. Estudo da atividade bioldgica.

Nos estudos in vitro, foram utilizados a linhagem de células L-929 estaveis
expressando os canais Kv 1.3 e 3.1; e a linhagem de células CHO, estaveis expressando Kv
1.4. As células foram utilizadas no modo Voltage Clamp em um potencial de exploragdo de -
88 mV e pulsado para + 32 mV (70 ms) para ativar as correntes de potassio, essencialmente,
conforme descrito em Rodrigues ecolaboradores.”” A solugdo de banho com a seguinte
composi¢do (em mM): 155 NaCl, 1,0 MgCl,, 2,0 CaCl,, 5,0 HEPES e 4.5 KCI, pH 7,4
(NaOH) e a pressdao osmotica de 300-310 mOsm/Kg H,O. A solucdo da pipeta foi composta
por (em mM): 155 KF, 5.0 EGTA, 10 HEPES, 2,0 MgCl, e 1,0 CaCl,, pH 7,2 (KOH) ¢ a
pressdo osmotica de 290-300 mOsm/Kg H,O. A resisténcia em série foi eletronicamente
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 quimicos utilizados para os estudos

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

3.2.1. Procedimento geral da reacio de hidrélise das bases DBU e TBD.

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo adiciona-se a
guanidina TBD (15 mmol) e agua (015 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo por 12 h a
temperatura de 85 °C. A reagdo foi acompanhada por GC-MS e o produto da hidrolise
(Esquema 1) foi utilizado em reagdes posteriores sem precisar de prévia purificagdo. O
mesmo procedimento foi realizado utilizando-se a amidina biciclica DBU (15 mmol),
Esquema 2. Embora o produto hidrolisado da base DBN (N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona)
seja comercial, para efeitos de compara¢do utilizamos também o produto sintetizado no

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

Esquema 1. Reacdo de hidrolise da TBD.

4]
N_ N .
85°C; 12h
\|'f" b RO ————t IIINMN’H‘NH
2 Agitacio |\\/|
M
THI 1. 1-(3-Aminopropil fetrahidro-2{ | H-pirimidinonas AP TP,
Esquema 2. Reagdo de hidrélise da DBU.
)

\
F,\-l-{-nx‘* 85" 12h [IHMN/&\
{H\‘—-uh_/“ \) O Agitagio z U
M) E10) 2. N+ F-ammopropil}-2-axepanona (APA)
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3.2.2. Sintese de sulfonamidas analogos do PABA. Compostos (3-13).

O composto derivado do PABA, o cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila
(2 mmol) ou o cloreto de 4-clorobenzenossulfonila (2 mmol) foi dissolvido em 25 ml de
acetonitrila, em seguida foi adicionada a essa solu¢do 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 a pressdo reduzida. O
filtrado foi submetido a evaporagdo a pressdo reduzida para remog¢ao do solvente. O residuo ¢é
lavado com uma solugdo diluida (15-20%) de NaHCOs_ A reacdo foi acompanhada por GC-
MS. Com exce¢do dos compostos (3-6), os outros compostos parecem serem inéditos, de

acordo com as bases de dados consultadas.

Esquema 3. Reagdo de formagao das sulfonamidas (Compostos 3-13).

?I HN’R
0=5=0 O:é:O
ACN
+ 2R—NH: X
rt 2h
Cl Cl
=H, 3. X= NO,, R= furfuril 9. X=NO, R=APP
NO» 4. ¥X=NO,, R=hbutl 1n.x=h?(z)2_R=APA
5. X=NO, R = ciclchexi 11. X= NG, R = APTP
6. X=NO, R = benzil 12 ¥=H, R = furfurd

7. X=NO; R = 4-clorobenzi 13 X=H, R = butd
8. X=NO; R =2 4-diclorobenzi

3.2.3. Procedimento geral para obtencio das Sulfonamidas NV-(aminoalquil)-lactimicas.

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

sintetizadas conforme o item 3.2.1., em seguida adicionou-se lentamente sob agitacdo &
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solucdo 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
agitacdo magnética por 12 horas.

Ap6s o término da reagdo, adicionou-se uma solugdo de HCI (5%) gota-a-gota até que
o meio ficasse levemente acido, em seguida o produto foi precipitado por adigdo de gelo a
mistura. O solido foi separado por filtracdo a pressdo reduzida e lavado com uma mistura de
¢ter de petroleo/éter etilico (40:60), obtendo-se os compostos (14-26) (Esquema 4). Os

produtos foram analisados por EI-MS.

Esquema 4. Reacdo de SyAr para formagdo das sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactamicas.

R R
N, Y
0=8=0 0=3=0
DMSO
N 4 12]], 85°C
al © NO, NC:
& Agﬂagao N~ >~"NH
APP.(n=1)
APA.(n=3) 14. n =1; R=furfiml, 21.n =3; R=benzyl,
15.n =3; R~furfinl,  22.p=1; R=4-clorobenzil,
16. n =1; R=butil 23.n =3; R=4-clorobenzil,
17. n =3; R=butil, 24_n =1; R=2 A-diclorobenzil,

18 n=1; R=ciclohexil, 25 1 -3; R—2 4-diclorobenzil,
19. n =3; R=ciclohexil, 26.n=1; R=APP.
20. n =1; R=benzil,

3.3 Dados Experimentais

-

Composto 1-(3-Aminopropil)tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1). 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]
dec-5-eno (TBD e agua reagem para formar um produto liquido viscoso de cor amarelo.

Conversao cromatografica = 97,7%, MM = 157,21 g.mol'l. 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
agua reagem para formar um produto liquido viscoso de cor amarelo. Conversdo

cromatografica = 83%, MM = 170,25 g.mol'l. EI-MS m/z encontrada: 170.

HN
oty L

Composto 4-cloro-3-nitro-N-furfurilbenzenossulfonamida (Base de dados consultada =
CSID:2362584)" (3). Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila e furfurilamina reagem
para formar um produto s6lido de cor bege. Rendimento= 68,7 %, pf=131,8 - 132,4 °C; MM
= 316,17 g.mol”. RMN de 'H (600 MHz, DMSO) & 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, /= 3.2, 1.9 Hz,
1H), 6.17 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H) ppm. RMN de "*C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1170, 1351; 3263; 2840-2923; 1544 cm’. EI-MS m/z encontrada: 316. ESI(-)-MS m/z

encontrado: 314,98674, m/z calculado para [C;HyCIN,OsS-H] : 314,98479.

HN™ " “CH,

0—8—0
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Composto 4-cloro-3-nitro-N-butilbenzenossulfonamida (CAS No. 96-61-7)71 (4). Cloreto de

4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila e butilamina reagem para formar um produto so6lido de cor

branco amarelado. Rendimento = 77 %, pf = 68 — 69 °C; MM = 292,73 g.mol'l. RMN de lH
(400 MHz, DMSO) 6 8.42 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 8.02 (d, /= 8.3
Hz, 1H), 7.95 (t, /= 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 ">C (101 MHz, DMSO) & 147.45,
140.88, 133.09, 131.26, 129.12, 123.86, 42.21, 31.05, 19.12, 13.40 ppm. FT-IR (KBr) v 1166;
1333; 3289, 2866-2963; 1530 cm™'. EI-MS m/z encontrada: 292. ESI(-)-MS m/z encontrado:

291.02251, m/z calculado para [C;oH13CIN,O4S - H]: 291,02118.

Composto 4-cloro-3-nitro-N-ciclohexilbenzenossulfonamida (Base de dados consultada =
CSID:5876919)* (5). Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila e ciclohexilamina reagem
para formar um produto so6lido de cor branco amarelado. Rendimento = 74,4 %, pf = 39 — 40
°C; MM = 318,04 g.mol™. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.09 —
8.06 (m, 1H), 8.02 (t, /= 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 C (101 MHz, DMSO) & 147.36, 142.57, 133.10, 131.01,
128.97, 123.66, 52.25, 33.18, 24.74, 24.23.ppm. FT-IR (KBr) v 1166; 1338; 3294; 2857-
2937; 1536 cm™.EI-MS m/z encontrada: 318. ESI(-)-MS m/z encontrado: 317.03874 , m/z

calculado para [C},H;5CIN,O4S- 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-nitrobenzenossulfonila e benzilamina reagem para formar um produto
solido de cor branco amarelado. Rendimento = 71,2 %, pf =93 — 95 °C; MM = 326,75 g.mol
. RMN de 'H (600 MHz, DMSO) & 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 °C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1169; 1338; 3262; 2833-2887;
1530 cm™. EI-MS m/z encontrada: 325. ESI(-)-MS m/z encontrado: 325.00784, m/z calculado

para [C13H11C1N204S - H]-, 325,00553

Gl o
T

Composto 4-cloro-3-nitro-N-4-clorobenzilbenzenossulfonamida (7). Cloreto de 4-cloro-3-
nitrobenzenossulfonila e 4-clorobenzilamina reagem para formar um produto sélido de cor
branco amarelado. Rendimento = 69,2 %, pf = 107 — 109 °C; MM= 361,20 g.mol'l. RMN de
'H (600 MHz, DMSO) & 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 °C (151 MHz, DMSO) § 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) v 1166; 1338; 3263;
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2856-2937; 1531 cm™. EI-MS m/z encontrada: 360. ESI(-)-MS m/z encontrado: 358.96628,

m/z calculado para [Ci3H;¢ClaN204S - H]: 358,96656.

Gl
"
0=5=0
A0
Nl-l-
Gl o
8

Composto 4-cloro-3-nitro-N-2,4-diclorobenzilbenzenossulfonamida (8). Cloreto de 4-cloro-
3-nitrobenzenossulfonila e 2,4-diclorobenzilamina reagem para formar um produto sélido de
cor bege. Rendimento= 61%, pf = 135 - 136,5 °C; MM= 395,65 g.mol". RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) & 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, /= 6.2 Hz, 1H), 4.33
(d, J = 6.4 Hz, 2H)ppm. RMN de "°C (101 MHz, CDCl3) & 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) v 1179;
1335; 3258; 2870-2935; 1538 cm™'. EI-MS m/z encontrada: 395. ESI(-)-MS m/z encontrado:

394.92664, m/z calculado para [C13HoCI3N,O4S - H]: 392,92758.

PNMN

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

Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem
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para formar um produto solido de cor branco amarelado. Rendimento = 41,2 %, pf = 104 —
105,5 °C; MM: 361,05 g.mol”'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
8.01 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.69 (d, /= 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 "*C (101 MHz, CDCls) & 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) v 1160; 1340; 3093; 2870-2981; 1535 cm™'. EI-MS m/z encontrada: 362. ESI(+)-MS

m/z encontrado: 362.05473, m/z calculado para [C13HsCIN;OsS+ H]': 362,0572.

Composto 4-cloro-3-nitro-[3-(2-oxo0-1-azepanonil)propillbenzenossulfonamida (10). Cloreto
de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para
formar um produto oleoso de cor amarela. Rendimento = 25,64% ; MM= 389,85. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;) 6 8.34 (d, /=2.2 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.68 (d, /= 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, /=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 "*C (101 MHz, CDCl3) & 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) v 1169; 1340; 3100;
2856-2998; 1530 cm™. EI-MS m/z encontrada: 390. ESI(+)-MS m/z encontrado: 390.08533,

m/z calculado para [C;sHxCIN3OsS + H]™: 390,0885.
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Composto 4-cloro-3-nitro-[3-(2-0x0-1- tetrahidro-(1H)-pirimidinonil)propil] benzenos
sulfonamida (11). Cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzenossulfonila e 1-(3-Aminopropil)
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (APTP)), reagem para formar um produto s6lido de cor branco.
Rendimento= 34,9%, pf = 71,4 — 73,6 °C ; MM = 376,82 g.mol”'. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 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 C (101
MHz, CDCl;) dm 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) v 1170; 1348; 3289; 2858-3059; 1538 cm'. EI-
MS m/z encontrada: 377. ESI(+)-MS m/z encontrado: 377.06510, m/z calculado para

[C13H,7CIN,O5S + H]™: 377,06809.

0
0=8=0 %

12

Composto 4-cloro-N-furfurilbenzenossulfonamida (Base de dados consultada =
CSID:91535)™ (12). Cloreto de 4-clorobenzenossulfonila e Furfurilamina reagem para
formar um produto sélido de cor marrom. Rendimento= 58,98% , pf=118,7 - 119,9 °C ; MM

= 271,72 g.mol™". RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 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, /=32, 1.9
Hz, 1H), 6.09 (dd, J=3.2, 0.6 Hz, 1H), 4.84 (t, /= 5.5 Hz, 1H), 4.21 (d, /= 6.0 Hz, 2H) ppm.
RMN de °C (101 MHz, CDCl;) & 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) v 1160; 1321; 3261; 2852-2936 cm’
' EI-MS m/z encontrada: 271. ESI(-)-MS m/z encontrado: 270.00074, m/z calculado para

[C11HoCINOsS - H]: 269,99972.

I
0=8=0

Cl
13

Composto 4-cloro-N-butilbenzenosulfonamida (JACS 1970, 72, 1215)75 (13). Cloreto de 4-
clorobenzenossulfonila e Butilamina reagem para formar um produto s6lido de cor branco.
Rendimento = 33,08%; pf = 46 - 46,5 °C ; MM = 247,74 g.mol”. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 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 °C (101 MHz, CDCls) & 139.16, 138.65, 129.49, 128.64, 43.07, 31.67, 19.78, 13.62
ppm. FT-IR (KBr) v 1160;1319; 3260; 2870-2958 cm.EI-MS m/z encontrada: 247. ESI(-)-

MS m/z encontrado: 246.03720, m/z calculado para [C;oH4CINO,S - 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
solido de cor amarela. Rendimento = 54,8 %, pf = 115 — 117,8 °C; MM = 422,45 g.mol'l.
RMN de 'H (600 MHz, DMSO) & 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 "°C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1655; 3320; 2730-2968 cm.EI-MS m/z encontrada: 423. ESI(+)-MS m/z

encontrado: 423.13222, m/z calculado para [C;sHN4OgS+ H]+: 423,13273

@Muu 3:

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

(15). Composto 3 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto
solido de cor amarela. Rendimento = 42,3 %, pf = 145 - 148 °C; MM = 450,50 g.mol'l. RMN

de "H (600 MHz, DMSO-ds) & 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, /= 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 (dg, J = 11.9, 7.0, 6.4 Hz, 4H) ppm. *C NMR (151 MHz, DMSO) § 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) v 1613; 3337; 2718-2938 cm™".
EI-MS m/z encontrada: 451. ESI(+)-MS m/z encontrado: 451.16137, m/z calculado para

[C20H26N406S+ H]+Z 451, 16458.

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

Composto 4 ¢ N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar um produto sélido
de cor amarela. Rendimento = 52 %, pf=111 - 113,7 °C ; MM = 398,47 g.mol']. RMN de 'H
(600 MHz, DMSO) & 8.63 (t, J=5.9 Hz, 1H), 8.42 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 7.78 (dd, J=9.1, 1.9
Hz, 1H), 7.52 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J=9.2 Hz, 1H), 3.40 (q, /= 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 °C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1654; 3330; 2866-2951 cm™.EI-MS m/z encontrada: 399. ESI(+)-

MS m/z encontrado: 399.16556, m/z calculado para [C;7HcN4OsS + H]+: 399,16967.
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanonaj-3-nitro-N-butilbenzenossulfonamida (17).

Composto 4 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto sélido
de cor amarela. Rendimento = 31,9 %, pf = 124,4 — 126 °C; MM = 426,53 g.mol'l. RMN de
'H (400 MHz, DMSO) & 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, /= 9.3 Hz, 1H), 3.38 (dt, /= 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 "°C (101 MHz, DMSO) & 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) v 1617; 3345; 2869-2956 cm™ .EI-MS m/z encontrada: 427. ESI(+)-MS m/z

encontrado: 427.19950, m/z calculado para [C1oH3N4OsS + H]": 427,20097.
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidonal-3-nitro-N-ciclohexilbenzenossulfonamida

(18). Composto 5 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar um produto
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solido de cor amarela. Rendimento = 42 %, pf = 148 — 151,8 °C; MM= 424,51 g.mol'l. RMN
de 'H (600 MHz, DMSO) & 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, /= 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 "°C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1659; 3351; 2730-2923 cm’'. EI-MS m/z encontrada:
425. ESI(+)-MS m/z encontrado: 425.18190, m/z calculado para [C;oH,sN4OsS + HJ":

425,18532.
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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
solido de cor amarela. Rendimento = 47,5 %, pf = 156,3 - 159,1 °C; MM = 452,56 g.mol'l.
RMN de 'H (600 MHz, DMSO) & 8.62 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 5.6, 3.7 Hz, 1H), 7.85
—17.77 (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 "*C

(101 MHz, DMSO) 6 175.06, 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)
v 1626; 3377; 2852-2928 cm™. EI-MS m/z encontrada: 453. ESI(+)-MS m/z encontrado:

453.21379, m/z calculado para [C, H3,N4OsS + H]+: 453,21662.
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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 sélido
de cor amarela. Rendimento = 51%, pf =151 — 153,9 °C; MM = 432,49 g.mol'l. RMN de 'H
(600 MHz, DMSO) 6 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 “C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1616; 3345; 2857-2926 cm.EI-MS m/z encontrada: 433. ESI(+)-MS m/z

encontrado: 433.15016, m/z calculado para [Cy0H24N4O5S + H]+: 433,15402.
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-azepanonal-3-nitro-N-benzililbenzenossulfonamida
(21). Composto 6 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar um produto
solido de cor amarela. Rendimento = 42,2%, pf = 157,4 — 160 °C ; MM = 460,54 g.mol'l.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 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 *C (101 MHz, DMSO) & 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) v 1655; 3320; 2875-2950 cm™. EI-MS m/z
encontrada: 461. ESI(+)-MS m/z encontrado: 461.18232, m/z calculado para [CH2sN4OsS +

H]'™: 461,18532.
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Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidonaf-3-nitro-N-4clorobenzilbenzenos

sulfonamida (22). Composto 7 ¢ N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem para formar
um produto so6lido de cor amarela. Rendimento = 38,7 %, pf = 167,7 - 170,5 °C; MM=
466,93. RMN de 'H (600 MHz, DMSO) & 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 °C (151 MHz, DMSO) & 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) v 1616; 3377; 2859-2935 ¢cm™ .EI-MS m/z encontrada: 467. ESI(+)-MS m/z

encontrado: 467.11199, m/z calculado para [C20H23N4ClO5S+ H]': 467,11504.
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Composto 4-[N-(3"-aminopropil)-2-azepanonaj-3-nitro-N-4-clorobenzilbenzenos

sulfonamida (23). Composto 7 e N-(3-aminopropil)-2-azepanona(APA) reagem para formar
um produto sélido de cor amarela. Rendimento = 37,2 %, pf = 165,6-171,7 °C; MM = 494,99
g.mol”. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 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, /=09.1, 4.4
Hz, 4H) ppm. RMN de *C (101 MHz, DMSO) & 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) v 1659; 3334; 2857-2956 cm™. EI-MS m/z
encontrada: 487. ESI(+)-MS m/z encontrado: 495.14268, m/z calculado para [CyH,7CIN4OsS

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

sulfonamida (24). O composto 8 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (APP) reagem para
formar um produto s6lido de cor amarela. Rendimento = 27 %; pf = 142,2 — 145 °C ; MM =
501,38 g.mol”. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 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, /= 13.3, 6.7 Hz, 2H)
ppm. RMN de C (101 MHz, CDCl;) § 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) v 1662; 3365; 2765-2940 cm’. EI-MS m/z encontrada: 501.

ESI(+)-MS m/z encontrado: 501.07316, m/z calculado para [CHnCLN4OsS + H]™:

501,07607.
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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
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um produto solido de cor amarela. Rendimento = 46,9 %, pf = 154 — 160 °C; MM = 529,44
g.mol”. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 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, /= 8.3 Hz, 1H), 7.16 (dd, /= 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 "*C (101 MHz, CDCls) & 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) v 1613; 3351; 2795-2928 cm™. EI-MS m/z
encontrada: 529. ESI(+)-MS m/z encontrado: 529.10526, m/z calculado para [CyyH26C12N4O5sS

H]": 529,10737.

HNMN

éﬁ

Composto 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidonal-3-nitro-N-[(3'"-aminopropil)-2-pirrolidonaj

benzenossulfonamida (26). O composto 9 e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona(APP) reagem
para formar um produto solido de cor amarelo. Rendimento= 58,7%, pf = 149 — 153 °C; MM
= 467,18 g.mol”". RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 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 °C (101 MHz, CDCl;) &
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) v 1670; 3324; 2788-
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2940 cm™. EI-MS m/z encontrada: 468. ESI(+)-MS m/z encontrado: 468.18720, m/z calculado

para [C20HaoNsOgS + H]': 468,19113.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese e caracterizacdo dos produtos de hidrélise das bases TBD (1) e DBU (2).

A primeira etapa para obtengdo das sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactamicas ¢ a
obtencdo composto 1, uma tioureia ciclica que também pode ser considerada como amino-
lactama (APTP) e do composto 2 (APA) que foram preparados pela reacdo de hidrolise da
guanidina biciclica 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) e da amidina biciclica 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) respectivamente, com base na metodologia proposta
por Hesse e colaboradores’. Outro intermediario, a aminolactama N-(3-aminopropil)-2-
pirrolidona (APP) também produto da hidrolise de uma amidina biciclica 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) foi sintetizada em pequenas quantidades somente para
efeitos de comparacdo com o produto comercial o qual possui elevada pureza. (GC > 98%).

A guanidina TBD e a amidina DBU foram hidrolisadas para render conversoes
cromatograficas de 97 e 83% dos produtos 1 e 2, apds 12 horas de reacdo sob aquecimento a
85°C em sistema de refluxo. Essas reagdes sdo relativamente demoradas devido a etapa lenta
do mecanismo de hidrélise que envolve a desprotanagdo da molécula de agua seguido do
ataque nucleofilico da hidroxila (OH") ao carbocation intermediario,”’ o mecanismo proposto
¢ mostrado na Figura 27. As reagdes foram acompanhadas por GC-MS e os produtos
utilizados na proxima etapa sem prévia purificacdo devido ao fato verificado
experimentalmente de que, ndo héa reagdes interferentes das bases ndo hidrolisadas com a

sulfonamida.



Figura 27. Reacdo de hidrélise da TBD.
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Fonte — Baseado em Gierczyk, 2003.

4.1.1 Caracterizacao das Aminolactimas 1 e 2.
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Nos cromatogramas referentes as reagdes de hidrolise (Figura 28), os picos com

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

respectivamente.

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

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

fragmentacdo mais favoravel tanto para o composto 1 como 2 envolve a perda da molécula

neutra de N-etilamina para formar os respectivos fragmentos idnicos majoritarios (picos base)

de m/z 114 ¢ 127 repectivamente, conforme apresentado na Figura 29.”®
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Figura 28. Cromatogramas dos produtos das reacdes de hidrolise das bases TBD e DBU, obtidos por

GC-MS.
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Temperatura do injetor sem divisdo de fluxo (splitless) ¢ mantida a 250°C e a purga do divisor ¢ mantida fechada
por 4 min; Temperatura inicial da coluna: 150°C (por 2min) até 230°C (por 5min) a uma razdo de aquecimento
de 10°C/min; Gas de arraste: Hélio.
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Figura 29. Espectros de Massas obtidos por CG-MS para os compostos 1 (acima) e 2 (abaixo).
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Temperatura da cdmara de ionizagdo: 200°C; Temperatura da interface: 240°C; Energia usada para ioniza¢do
elétrons (EI) é de 70-eV.

4.2 Sintese e caracterizacdo das sulfonamidas (3-13) analogos do PABA.

As sinteses das sulfonamidas (3-13) foram realizadas através reacdo de um cloreto de
sulfonila com dois equivalentes de aminas primarias (benzilamina, butilamina, furfurilamina,
ciclohexilamina, 4-clorobenzilamina, 2,4-diclorobenzilamina) 4 temperatura ambiente sob
agitacdo por 2 horas, através de uma reagc@o de substituicdo nucleofilica, onde os nucleodfilos
utilizados s@o as respectivas aminas, essa reagdo ocorre através de um mecanismo Sy2 como

mostrado no Esquema 35, através do ataque do nucleofilo (amina) a sulfonila, formando um
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estado de transigdo trigonal bipiramidal, seguida da eliminag¢do do ion cloreto, em uma unica
etapa.

As reagOes de obtengdo das sulfonamidas foram realizadas por uma modificagdo do
método de Schotten-Baumann (que usa a base piridina para capturar o HCI eliminado durante
a reacdo), utilizando um solvente polar aprdtico como a acetonitrila. Isto se deve ao fato de
que os solventes polares facilitam a formagdo do estado de transi¢do desta reacdo (que ¢
polar) e consequentemente a substituicdo do grupo abandonador pelo nucleéfilo formando o
produto **2"%* A amina é empregada com um excesso de um equivalentes para neutralizar o

HCI que se forma durante a reagao.

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

?.--’ T s 0,0 sy | ; “r:iH
0=5=0 R—N----5---(] I
0=5=0
1 '\_I nz | |
7~ : = -HOl
| ) R — 1) S
'DZH S - 'DgH H_T;-,,- "-F."‘*-T;:.
Cl e | o4

Fonte: Baseado em Ciuffarin e Senatore, 1974.%°

Os rendimentos obtidos na sintese das sulfonamidas foram bons em geral, calculados
apos a recristalizagdo e secagem dos produtos, conforme mostrado na Tabela 4 juntamente
com seus respectivos pontos de fusdo (pf). Os baixos rendimentos observados na Tabela 4
para os compostos 9-13, foram atribuidos a solubilidade dos produtos no solvente durante a

etapa de purificacdo, devem ser minimizadas por recuperacdo do produto.
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Tabela 4. Rendimentos e pontos de fusdo 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 6869 10 25,6 -
5 74,4 3940 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 Caracterizacio dos compostos (3-13) por Espectroscopia de absorc¢io na regiao do

Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR).

Os compostos 3-13 foram caracterizados por FT-IR. A formacgao das sulfonamidas foi
confirmada pelo aparecimento da banda de absorgdo na regido 3200-3400 cm™ que esta
associada com a freqiiéncia de vibragdo do grupo amina v(N-H). A presenca das bandas
caracteristicas do estiramento assimétrico v(SO,) na regido de 1330-1370 cm™ e o estiramento
simétrico v(SO,) na regido de 1160-1180 cm™ da sulfonamida também foram observados em
todos os espectros. Outra comprovacdo da formagdo das sulfonamidas é a observacdo das
bandas caracteristicas dos grupos alquil adicionados as moléculas na transformacdo. Essas
bandas absorvem na regido de 2800 a 2900 cm’ e sdo caracteristicas 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 absor¢do na regido de 3010-3100
em’ e 1590-1610 cm” que sdo associadas aos estiramentos C-H e C-C aromatico,

. 79,80
respectivamente.
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Nos espectros de FT-IR dos compostos 3-13 observam-se, as bandas de absor¢cdo em
1539 a 1568 cm™ as quais estio associadas com o estiramento v(Ar-NO,) e as bandas
caracteristicas dos estiramentos v(C-Cl) sdo observadas na regido de 1000-1100 cm™, todos os
compostos (3-13) apresentaram todas as freqiiéncias de vibragdes que comprovam a
formagdo das sulfonamidas. As bandas mais importantes observadas nos espectros de 3-13

sdo mostradas na Tabela 5.

Tabela 5. Valores de freqiiéncias das principais bandas de absorgdo na regido do Infravermelho (cm™)
dos compostos 3-13.

. . . PN . . . . -1
Valores das principais freqiiéncias vibracionais bandas (cm™)

Compostos v(SO,) v(N-H) v(C-H) Alif. V(Ar-NO»)
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 116051319 3260 2870-2958 -

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

destacam-se as bandas de absor¢iio em 3263 e 1590 cm™, as quais estdo associadas a presenga
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de grupos amina. As bandas de absor¢do caracteristicas dos estiramentos v(SO;) sdo
observadas nos espectros do composto 3 ¢ do reagente de partida em 1330 ¢ 1170 cm™, o
valor de absor¢do em 1007 cm™ observado no espectro é caracteristico 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.
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4.2.2. Estudo dos compostos (3-13) por Espectrometria de Massas (MS).

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

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

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

comprovando a formacdo do produto desejado. O pico base observado foi o ion

correspondente a furfurilamina de m/z 95. Observam-se também os ions fragmentos de m/z 81

correspondente a furfurila e m/z 156 correspondente ao ion 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.

+-

o~
_NH
Hy
% + 0" 0=5=0
100 95 _ +
+
75 0 \7 NO,
e Cl
3
50 N02
\, NO MM = 316 g.mol
o1 cl Cl
25 \ \
0 5 MI*
32 r \' M0 46
ol R Lol bl T2 13136 q75 191204 220 250 269 284 299 316 _
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 m/z
+ I=
_NH o. f.\
HN™
o
% 96/ . 0-8-0
100 . l%
] CH, + 0:§:0 E)
75 )
] o cl
] — 12
50 7 MM =271 gmol !
] $ / cl
25 81 ¢l
] 1M1
o o7 v Wk
wl f l Lo il 128 143 159 175 491 206 236 254 271
50 75 100 125 150 175 200 295 250 275m/iz

Temperatura da camara de ionizacdo: 200°C; Temperatura da interface: 240 °C; Energia usada para ionizacdo

elétrons (EI) ¢ de 70-eV.
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Figura 32. Indicagdo para a formagdo dos ions fragmentos observados no espectro de massas (EI-MS)
do composto 3.
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Fonte: Autoria propria.

Todas as outras sulfonamidas sintetizadas (compostos 3-13) apresentaram seus
respectivos ions moleculares. O substituinte na posi¢do 3 (meta) do anel aromatico (H ou
NOy) ndo afeta no padrao de fragmentacdo dos compostos em EI-MS. Todas as sulfonamidas
apresentaram o mesmo padrdo de fragmentacao descrito acima para o composto 3, ou seja, em
todos os casos o pico base foi o ion correspondente & amina utilizada na reacdo de formagao

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 lonizag@o por Eletrospray no modo de ions negativos (ESI(-)-MS), o que permitiu a
detec¢do dos compostos como moléculas desprotonadas intactas com seus correspondentes
padroes isotopicos dos ions. Como exemplo, a Figura 33 apresenta o espectro de massas para
o composto 3 onde observa-se os padroes isotdpicos do cloro e do enxofre, através dos ions

de m/z 315 e m/z 317, correspondente ao sinal da molécula desprotonada.



Figura 33. Espectro de ESI(-)-MS para o composto 3.
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A molécula desprotonada (m/z 315) foi selecionada e fragmentada por experimentos

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

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

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

m/z 65 que corresponde ao ion sulfoxilato.

Figura 34. Espectro de ESI(-)-MS/MS para o composto 3.
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Um exemplo ¢ o espectro de massas para o composto 12, apresentado na Figura 35,

onde também pode-se observar o sinal referente @ molécula desprotonada intacta com seus
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correspondentes padrdes isotopicos do cloro e do enxofre, através dos ions de m/z 270 e m/z

272.

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

Intens.
x108.

35
25
15

05

270.00074
([C11 H10 CI N O3 S}-H)-
-3.67 ppm

271.99771
{[C11 H10 Ci N 03 S}H)-

[M-H]
éT0,00WD

— A .
269 270 271 272 2713 274 275

0]
EI]N/\E)
0=8=0

Cl
MM = 271.72 g.mol!

40

T80 120 180 200

- 246”7

- PRSP . - =3 ey - s - e e -
280 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z

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

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

ion correspondente ao anion sulfoxilato de m/z 65. Observa-se também a presenca dos ions

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.



Figura 36. Espectro de ESI(-)-MS/MS para o composto 12.
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Figura 37. Indicagdo para formagdo ions fragmentos observados no espectro de massas ESI(-)-

MS/MS para o composto 12.
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O caminho de fragmentacdo mais favoravel apresentado pelas sulfonamidas anionicas

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

nas Figuras 34 e 35, ao contrario 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 fragmentagdo de ions em fase gasosa envolve a perda de uma

molécula neutra de dioxido de enxofre (SO;) por um processo de rearranjo intramolecular

demonstrado através de estudos computacionais como sendo energeticamente favorave

A Figura 38 apresenta um exemplo desse mecanismo reportado por Hibbs e colaboradores.®

81-85
1.

5
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Figura 38. Mecanismo para perda neutra da molécula de SO, do composto N-fenil
benzenossulfonamida.

R
R
)
2 _H =
JlIH' = H\?}'ﬁ’?j GQ\I?J S0y
~2=0 t_ o H_ .5 H.
NTY { NT ¢ N7 " ! N
- _H/—F.
|"‘== — |“‘-=.
o o e

Fonte- Retirado de Hibbs, 2013.%

Propde-se um caminho de fragmentacdo (baseado em aquele proposto por Hibbs e
colaboradores para a perda de SO,) para a molécula do composto 12 (Esquema 6) para
explicar a formagdo do anion fragmento HSO, de m/z 65, formado através da abstracdo de
um atomo de hidrogénio do fragmento de m/z 175 o qual forma-se pela perda neutra da
molécula de N-furfurilamina. Pelo mecanismo de fragmentagdo proposto para o composto 12
(Esquema 6) observa-se que, a auséncia de um substituinte n-retirador de elétrons forte como
o grupo -NO; na posicdo 3 do anel aromatico (presente somente o atomo de Cloro como
substituinte € com um efeito eletronico n-doador e c-aceitor ), favorece a formacao do anion
fragmento m/z 65 (ion de maior abundancia 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 majoritario) ¢ a perda de SO,. Isto pode
explicar-se pela maior estabilizagdo da carga negativa pelo sistema m-aromatico do anel

quando o grupo nitro este ligado como substituinte no anel benzénico.
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Esquema 6. Mecanismo proposto para formagdo do ion fragmento de m/z 65 para o composto 12.
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Fonte: Autoria propria.

Todas as outras sulfonamidas sintetizadas (compostos 3-13) apresentaram seus
respectivos ions moleculares e o mesmo padrdo de fragmentacdo em ESI(-)-MS/MS descrito
acima para os compostos 3 ¢ 12 (Esquema 6). O substituinte na posicdo 3 do anel aromatico
(H ou NO;) n3o afeta no padrdo de fragmentagdo dos compostos, mas influéncia na
intensidade relativa dos ions fragmentos, isto ¢ na estabilizacdo dos mesmos e

conseqiientemente no mecanismo de fragmentagao.

4.2.3. Caracterizacio dos compostos (3-13) por Espectroscopia de Ressonancia

Magnética Nuclear (RMN).

As sulfonamidas 3-13 foram também caracterizadas por Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono (RMN de °C). A

estrutura para o composto 3 com os atomos numerados ¢ mostrada na Figura 39 e os
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deslocamentos quimicos para os experimentos de RMN de 'H e RMN de "°C sdo mostrados
na Tabela 6.

Figura 39. Estrutura geral para os compostos 3 com os atomos numerados.
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Tabela 6. Principais deslocamentos quimicos de 'H (ppm) e de *C (ppm) para o composto 3.

Posicoes
Composto
3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
'H (ppm) - - 831 795 797 - 8,61 4,13 - 6,18 6,30 7,40
BC(ppm) 132,8 147,1 1238 132,8 1312 1289 - 39,1 149,8 108,5 110,2 1425

As Figuras 40 e 41 apresentam como exemplo os espectros de RMN de 'H ¢ "°C
respectivamente para o composto 3.
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Figura 40. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO) do composto 3.
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Figura 41. Espectro de RMN de "°C (101 MHz, DMSO) do composto 3.
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Na regido alifitica dos espectros de RMN de 'H do composto 3, o deslocamento
quimico dos sinais dos prétons metilénicos ligados ao atomo de nitrogénio na cadeia da amina
furfurilamina é observados em 4,13 ppm, sendo sua multiplicidade um duplete (acoplamento
vicinal com o proton da amina na posicdo H7 (8,42 ppm), confirmando a presenca de tal
grupo na estrutura do composto 3).

Na regido aromatica dos espectros de RMN de 'H do composto 3, o deslocamento
quimico dos sinais dos protons referentes ao anel furano (H10, Hl1e H12), sdo observados na
regido de 6,1 a 7,4 ppm.

O espectro de RMN de 'H do composto 3 (Figura 40), mostra sinais de deslocamento
quimico correspondentes aos protons aromaticos (H3, H4 e HS) na faixa de 6,9 a 8,5 ppm. A
multiplicidade observada (dublete de dubletes) para o proton na posigdo H5 indica seu
acoplamento com os protons nas posi¢cdes H4 e H3. Os valores das constantes de acoplamento
para os prétons aromaticos observados foram de Jowo= 8.5 Hz que sdo atribuidos ao
acoplamento entre os protons vicinais nas posi¢oes H4 ¢ H5 (acoplamento orto), enquanto que
os valores observados de J me= 2,1 Hz que correspondem ao acoplamento meta entre os

protons das posigoes H3 e HS (Figura 42).
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Figura 42. Constantes de acoplamento de RMN de 'H (posi¢des H3, H4 e H5) da regido aromatica do
composto 3.
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Nos espectros de RMN de BC os sinais esperados foram observados para todos os
compostos 3-13. Todos os espectros de RMN de "H dos compostos (3-11) com o substituinte
nitro (NO;) na posi¢cdo C2, demonstraram sinais de deslocamento quimico correspondentes
aos protons aromaticos (H3, H4 ¢ H5) na faixa de 6,9 a 8,5 ppm. Os espectros de RMN de 'H

e °C confirmam a formagio das sulfonamidas 3-13.

4.3. Sintese e Caracterizacdo das Sulfonamidas /N-(aminoalquil)-lactidmicas (14-26).

A sintese das sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactamicas, foi realizada através de uma
reagdo de Substituicdo Nucleofilica Aromatica (SyAr), modificando a metodologia para
reacoes SNAr antes descrita por Gongalves e colaboradores® para sintese de derivados N-

(alquil)-lactdmicos do acido 4-cloro-3-nitrobenzoico. Portanto a sintese dos novos derivados
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(14-26) de sulfonamidas (3-9) utilizando a rea¢do de SxAr ¢ uma contribuicdo original do
presente trabalho.

As sulfonamidas (3-9) descritas no item 3.2.2 (p. 45), foram utilizadas como
intermediarios para a sintese dos derivados N-(aminoalquil)-lactamicos através de uma reagao
de substituicdo nucleofilica aromatica (SyAr). Os agentes nucleofilicos utilizados para as
reacoes de SyAr foram as aminolactamas N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (APP) e N-(3-
aminopropil)-2-azepanona (APA), que sdo produtos de hidrdlise das amidinas DBN e DBU,
respectivamente. Em uma solucdo de sulfonamida em DMSO foi adicionado gota-a-gota o
agente nucleofilico (APP ou APA), sob agitacdo a temperatura de 85 °C por um periodo de 12
horas *, obtendo-se os compostos (14-26).

Os produtos analogos do PABA (14-26) sdo formados por um mecanismo de AE com
formagdo de um complexo anidnico, o Complexo de Meisenheimer (CM) (Esquema 7)* ©7%% A
reacdo ¢ acelerada pela presenga de grupos m-elétron retiradores como o grupo nitro presentes
na estrutura do anel aromatico desses compostos. As reagdes de SyAr que ocorrem segundo o
mecanismo de AE sdo mais faceis com o uso de solventes polares apréticos como o DMSO,

por possuir um alto poder de solvatagdo, o que contribui para a estabiliza¢do do intermediario

CM.%
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Esquema 7. Mecanimo de Adi¢do — Eliminagdo via formacdo de Complexo Intermedidrio de

Meisenheimer.

Fonte: Baseado em Gongalves, 2011.°

Os rendimentos obtidos na sintese das sulfonamidas foram satisfatérios, porém estas

reagdes podem ser otimizadas. Estas sulfonamidas apresentam solubilidade em solventes

basicos e¢ pode haver perdas por solubiliza¢do durante os processo de remocdo do solvente

DMSO e durante a purificacdo. Estes rendimentos foram calculados apds a recristalizagédo e

secagem, conforme mostrado na Tabela 7 juntamente com seus respectivos pontos de fusdo

(pf) que apresentaram um aumento significativo, comparados com os pontos de fusdo de suas

respectivas sulfonamidas precursoras.
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Tabela 7. Rendimentos e pontos de fusdo das sulfonamidas N-(aminoalquil)- lactdmicas 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. Caracterizacio dos compostos (14-26) por Espectroscopia na Regido do

Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR).

Os compostos 14-26 foram caracterizados por FT-IR. A preparagdo das sulfonamidas
p-substituidas com as aminolactamas APP e APA, foi confirmada pelo desaparecimento da
banda de absor¢io em 690 cm’ que estd associada ao estiramento v(C-Cl). Outra
comprovacdo da formagdo das Sulfonamidas N-(aminoalquil)- lactdmicas ¢ a observagdo das
bandas em 1608 a 1703 cm™ sdo caracteristicas dos estiramentos W(C=0) dos grupos

carbonilicos lactimicos >’

e das bandas caracteristicas v(C-H) do grupo alquilico das
aminolactamas adicionadas as moléculas na regido de 2800 a 2900 cm™. As bandas mais
importantes observadas nos espectros dos compostos 14-26 sdo mostradas na Tabela 8. Nao
foram listadas as freqiiéncias das bandas associadas a presenca do grupo —SO, porque elas
apresentaram valores muito proximos das sulfonamidas precursoras. Todos os compostos
apresentaram as respectivas freqiiéncias de vibragdes dos grupos da aminolactdmas APP ou

APA p-substituidas no anel aromatico 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 freqiiéncia das principais bandas de absor¢do na regido do Infravermelho dos
compostos 14-26.

Valores das bandas de absorgio (cm™)

Compostos v(C=0) v(N-H) v(-CHz-)
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-substituida com a APP (composto 3 e
14, respectivamente).
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4.3.2 Estudo dos compostos (14-26) por Espectrometria de Massas (MS).
4.3.2.1. Analises por EI-MS.
Os espectros das sulfonamidas p-substituidas com as aminolactamas APP e APA
(compostos 14-26) foram obtidos por Espectrometria de Massas utilizando como método a

Ionizacdo por Elétrons (EI-MS). As estruturas e os espectros de massas dos compostos 14 ¢

15 estdo apresentados nas Figuras 43 e 44 respectivamente.



92

Figura 44. Espectro de Massas do composto 14.
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Figura 45. Espectro de Massas do composto 15.
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Os espectros de massas dos compostos 14 ¢ 15 apresentam seus respectivos ions
moleculares de m/z 423 e 451. A formagdo do ion base de m/z 98 para o composto 14 ¢ de m/z
126 para o composto 15, envolve a quebra das ligagdes na cadeia alquila do N-substituinte. Os
fragmentos i6nicos formados pela transferéncia de dois atomos de hidrogénio, 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 hidrogénio produz uma lactama protonada. Este processo prossegue através da formagao
do complexo de ion/neutro, seguido por uma abstragdo de atomo de hidrogénio do grupo

amino (Esquema 8).%75%

Esquema 8. Mecanismo de formagdo do ion m/z 86 para o composto 14 e do ion m/z 114 para o
composto 15.
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H - //( m/z 114 (n = 3}
N _oF NY ¢ HC
g0+ /9-H — Complexode ion/neutro —
nl

Fonte: Adaptado de Fiedorow, 2005.®

Os compostos 14 e 15 apresentaram fragmentos idnicos M-36 que foram atribuidos a
perda de duas moléculas de agua m/z 387 para o composto 14 ¢ de m/z 415 para o composto
15). A perda de uma molécula de agua ¢ resultado do chamado efeito orto, fragmentagdo
caracteristica de N—alquil-orto—nitroanilinas.87 Esta fragmentacdo ocorre a partir do rearranjo
de um atomo de hidrogénio do grupo amino pelo 4&tomo de oxigénio do grupo nitro, seguido
pela formagdo de uma ligagio sp” entre esse nitrogénio e o carbono adjacente com a
transferéncia de outro hidrogénio para o oxigé€nio do grupo nitro. A perda neutra da segunda
molécula de agua ocorre pelo rearranjo de um atomo de hidrogénio do carbono f-lactdmico

para o atomo de oxigénio 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 4dgua nos compostos p-

substituidos com APP e APA.
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Fonte: Autoria propria.

Os ions fragmentos de m/z 320 e¢ 304, presentes em ambos 0s compostos, sdo

originarios a partir dos ions formados pela perda da molécula de 4gua (Esquema 10).”®

Estes padroes de fragmentagdo foram observados em todos os compostos p-subtituidos

com as aminolactamas APP e APA (compostos 14-26).
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Esquema 10. Mecanismo proposto para formagdo dos ions fragmentos de m/z 320 e¢ 304,

observados nos compostos 14 ¢ 15.
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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 ionizag@o por Eletrospray em modo de ions positivos (ESI(+)-MS) o que permitiu a
observacdo dos compostos como moléculas protonadas [M+H]" com seus correspondentes
padrdes isotopicos dos ions 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 estio compativeis com suas
respectivas composigdes elementares (CisH22N4O6S e CyoH26N306S). Observa-se também a
presenca dos ions 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 ions fragmentos provenientes das respectivas moléculas
protonadas [M+H]", a presenca desses ions indica que houve uma fragmentacio das

moléculas protonadas na fonte de ionizagao.

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).
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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 seqiiencial (ESI(+)-MS/MS)

(Figuras 48).

Figura 48. Espectros de ESI (+)-MS/MS para os compostos 14 ¢ 15.

@
?"z
“ o o)
Intens. W/ o
4
x10 \L HN (ﬁ
7 81.03260 o:sizo \423 /
= N T
s NTF “ /j\
@ Y NO D
o} ~N~~""NH M-46 R
3 i T L, MO e
126.09026 o 34415781 37713732 42312965
] MM =422 g.mol™
1] | aopa1e9s
. -~ . | L 4
70 110 150 190 230 270 310 350 390 430m/z
Q —
Cin O\[,;
0 ~
Intens. (_/ HN
x105 i/ /\\ d/i O:i:o
81.03278 L 3 <N H/ \l
“o® 7 UNO, .
| ",
5 H / NT~NH @1
‘ o 15 y
15412199 MM =450 gmol! M79 &
1 M-46 — .
372.18936 J/ [M+H]
| 405.16896 451;16132
A . L [N i |
0 80 160 240 320 400 480 m/z



98

O ion base observado para esses compostos foram os ions correspondente ao cation
furfurila de m/z 81 referente a perda neutra de C;3H sN4O3S. Observa-se também a presenga
dos ions fragmentos que correspondem ao anel N-alil-lactamico de cinco membros o ion de
m/z 126 para o composto 14 (p-substituido com a APP) e ao anel de sete membros o ion de
m/z 154 para os compostos 15 (p-substituido com a APA), formados através da perda neutra

das respectivas anilinas C¢Hs-NH, (Figura 49)‘3

Figura 49. Fragmentos majoritarios dos compostos 14-26.

O (7
\ \0@
H’O@ H
m/z 126 m/z 154

Fonte: Adaptado de Gongalves, 2011

Diferentemente dos resultados observados no estudo de EI-MS, os estudos feitos por
ESI-MS nao mostrou os ions de fragmento que correspondem a perda de duas moléculas de
agua (M-36). Em vez disso, os compostos apresentaram um padrdo de fragmentacdo
interessante, com a formagao dos ions fragmentos M-46 ¢ M-79. O padrdo M-46 foi atribuido

10,32,33

a uma perda de uma molécula neutra de dioxido de nitrogénio (NO>) (Esquema 11)

gerando os ions 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 NO, do composto 14.
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Fonte: Autoria propria.

O segundo padriao fragmentagdo observado para os compostos 14-26 foi a perda da
molécula neutra de diéxido de iminosulfano (M-79) que gerou os ions fragmento m/z 344 para
14 ¢ de m/z 372 para 15. Este caminho de fragmentagdo 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 dioxido de iminosulfane (SO,NH)
para o composto 14.
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Fonte: Autoria propria.

O padrao de fragmentagdo demonstrado para os compostos 14 ¢ 15 foram observados
nos espectros de ESI(+)-MS/MS de todos os compostos p-substituidos com as aminolactamas
APP ¢ APA sintetizados (Compostos 14-26), porém para outros compostos p-substituidos
com as aminolactamas, o pico base observado foi o ion correspondente a forma protonada do
anel N-alil-lactaimico de cinco membros de m/z 126 para os compostos p-substituidos com as
aminolactamas APP e o anel de sete membros de m/z 154 para os compostos p-substituidos

com as aminolactamas APA® (Figura 49, p. 98).
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4.3.3 Caracterizacio dos compostos (14-26) por Espectroscopia de Ressonincia

Magnética Nuclear (RMN).

As sulfonamidas N-(aminoalquil)-lactdmicas (14-26) também foram caracterizadas por
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e C. As Figuras 50 e 51

apresentam como exemplo os espectros de RMN de 'H dos compostos 14 e 15.

Figura 50. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO)do composto 14.
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Figura 50. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO) do composto 15.
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Os principais deslocamentos quimicos para o experimento de RMN de 'H dos

compostos 14 (p-substituido com a APP) e 15 (p-substituido com a APA) sdo mostrados na

Tabela 9.

Tabela 9. Principais deslocamentos quimicos de 'H (ppm) para os compostos 14 e 15.

Posicoes
Composto  H3 H4 HS NH,, H14 H15 HI16 H17 HI18 HI19 H20 H21
14 834 717 774 8,63 340 194 336 327 179 2,22 - -
15 835 7,18 7,74 868 3,38 1,75 3,36 3,36 157 155 167 244
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Como pode ser observado na Tabela 9, o sinal correspondente ao préton do grupo
amino ligado ao anel aromatico (C¢Hs-NH-R), é observado no deslocamento quimico de 8,63
e 8,68 ppm nos espectros dos compostos 14 e 15, a multiplicidade observada para esse sinal ¢
um triplete em ambos os compostos, devido ao acoplamento vicinal com os prétons
metilénicos da parte aliciclica das lactamas (H14).

Na regido alifatica dos espectros de RMN de 'H dos compostos 14 e 15 observam-se
sinais de protons na faixa de deslocamento quimico de 3,27 a 3,40 ppm, que correspondem
aos grupos metilénicos ligados a atomos de nitrogénio da estrutura das aminolactamas (H14,
H16 e H17) e na faixa de valores de deslocamento quimico (1,55 a 2,44 ppm), sdo observados
os sinais atribuidos aos protons dos grupos alquilicos 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 protons H14, H15 e H16 (quadruplete, quintuplete e triplete) comprovam a presenga
destes protons na cadeia aliciclica das aminolactamas.

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 14 ¢ 15 também sio observados na faixa
de deslocamento quimico de 7,17 a 8,35 ppm os sinais correspondentes aos protons
aromaticos (H3,H4 e HS). Através dos valores de constante de acoplamento medidos através
dos espectros de RMN de 'H e da multiplicidade observados para os prétons aromaticos, foi
possivel comprovar a ocorréncia do mecanismo de AE nas reagdes de SnAr, os valores
obtidos foram Joo= 9,2 Hz que sdo atribuidos ao acoplamento entres os protons vicinais nas
posicdes H4 e HS (acoplamento orto), e de J .= 2,3 Hz que correspondem ao acoplamento
meta entre os protons das posi¢des H3 e HS,confirmando assim que as reagdes de SNAr nao
ocorrem através do mecanismo competitivo de Eliminagdo-Adi¢do com formagdo do
intermediario benzino, onde observariamos no produto formado através desse mecanismo,

apenas acoplamentos meta entre os protons aromaticos.
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Os principais deslocamentos quimicos para os experimentos de RMN de C dos
compostos 14 (p-substituido com a APP) e 15 (p-substituido com a APA) sdo mostrados na

Tabela 10.

Tabela 10. Principais deslocamentos quimicos de "*C (ppm) para os compostos 14 e 28.

Posicoes

Composto C1 C2 C3 C4 C5 C6 Ci14 C15 Ci6 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 39,5 258 40,1 - - 1747

15 129,3 145,1 123,2 114,1 134,0 122,6 44,8 26,9 404 48,6 28,3 23,0 29,3 36,5 175,0

A formagdo da sulfonamidas N-(aminoalquil)- lactamicas foram confirmadas nos
espectros de RMN de ">C dos compostos 14 e 15, através da observacdo do sinal tipico de
carbono carbonilico lactdmico em 174,2 e 175,0 ppm (Ver Tabela 8) que correspondem
respectivamente a presencga das S-lactamas (APP para o composto 14 e APA para o composto
15). Como pode ser observado nos espectros de RMN de "°C para os compostos 14 e 15

(Figuras 52 e 53), todos os sinais esperados foram observados.



Figura 52. Espectro de RMN de "°C (101 MHz, DMSO) do composto 14.
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Figura 53. Espectro de RMN de "°C (101 MHz, DMSO) do composto 15.
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4.5. Estudo de atividade biolégica.

4.5.1. Resultados preliminares.

Uma série de N-alquil sulfonamidas sintetizadas e estudadas no presente trabalho esta
sob estudo quanto a sua atividade bloqueadora de canais ionicos de potassio. O efeito destes
compostos sobre os canais i0nicos estd sendo estudado por meio de registros
eletrofisiologicos, realizados in vitro utilizando células expressando diferentes canais,
submetidas ao ensaio de Whole-Cell Patch-Clamp no modo de Voltage Clamp. Esse estudo
esta sendo realizado em colaboracdo 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 estd em desenvolvimento e dentre os compostos que estdo sendo
testados, trés destes apresentaram atividade bloqueadora nos canais Kv3.1, sendo os
compostos 3, 4 e 14 sobre o canal Kv3.1, os que ja estdo com os estudos de atividade mais

avancados.

4.5.1.1. Efeito dos compostos 3, 4 e 14 na corrente de inativacio pelo tempo no canal

Kv3.1.

A Figura 54 mostra o efeito das moléculas (compostos 3, 4 e 14 respectivamente)
numa concentra¢do de 100 pM, no transcorrer do tempo no canal Kv3.1. As setas indicam o

momento que foram perfundidas as solugdes.



107

Figura 54. Efeito dos compostos 3, 4 e 14 na média de corrente do canal Kv 3.1.
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Esses dados foram obtidos através da técnica patch-clamp no método de Whole Cell, as moléculas foram
passadas através de uma perfusao de drogas e os pulsos aplicados foram de -80 a +40 mV durante 90ms a cada
30s.

Observa-se na Figura 54, que apds a lavagem o canal recupera sua atividade proxima

do controle, indicando que esse processo de inibicao ¢ reversivel.
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4.5.1.2. Curva dose-resposta.

A curvas dose-resposta para o composto 4 ¢ 14 sdo apresentadas respectivamente nas
Figuras 54 e 55, os experimentos necessarios para a obtencdo da curva dose-resposta do

composto 3 ainda ndo foram concluidos.

Figura 55. Curva dose-resposta para o composto 4.
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Nessa curva (Figura 55) foi utilizado a carga total pela concentragdo. A normalizada
foi feita pela relagdo ao controle. O kd foi 13.5 puM e n, indice 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.
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Nessa curva (Figura 55) foi utilizado a carga total pela concentragdo. A normalizada
foi feita pela relagdo ao controle. O kd foi 34,68 uM e n, indice de Hill, foi 1.64. O protocolo
utilizado foram pulsos de -80 a +40 mV, com holding de -80 mV.

Os dados do ICsy e o efeito das trés moléculas com atividade bloqueadora no canal
ionico Kv 3.1 estdo apresentados na Tabela 11, os valores da curva dose-resposta para o

composto 3 ainda estd sendo determinado.
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Tabela 11. Resultados preliminares das sulfonamidas que apresentaram atividade frente ao canal Kv

3.1.
Identificacao ICs (uM)* 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 1929 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 perfusdo de drogas
e os pulsos aplicados foram de -80 a +40 mV durante 90ms a cada 30s.

Os compostos 4 ¢ 14 promovem efeito no canal Kv 3.1, esse efeito ¢ também
dependente da voltagem, onde coeficiente de Hill (n) obtido foi de aproximadamente 2.

Esses resultados sugerem que a molécula atua em dois sitios no canal. A ligacdo da

molécula com o canal ¢ reversivel e o canal tem que estar no seu estado aberto para que

ocorra a inibi¢ao 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 trés compostos (3, 4 e 14) sobre o canal i6nico
dependente de voltagem Kv3.1, buscando verificar, se os compostos além da reversibilidade
poderia apresentar também seletividade em relacdo a este canal, foram realizados testes
preliminares do compostos que apresentaram atividade bloqueadora no canal Kv3.1 em
alguns outros canais de potassio Kv1.3 e Kvl1.4, esses resultados sdo apresentados nas Figuras

57-59.
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Figura 57. Teste da molécula (Composto 14 [100uM]) em canais Kv3.1.
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Nessa figura, em preto tem-se a aplicacdo da solugdo de Hank controle. Em vermelho a aplicagdo do composto
14 ¢ em azul a lavagem. As setas indicam as primeiras medidas apos a passagem da molécula e da lavagem. O
tempo de experimento foi de 2 minuto com a passagem de solugdo controle, mais 5 minutos com a perfusdo
ligada para a molécula e mais 2 minutos com a perfusdo de lavagem.

Figura 58. Efeito da molécula (Composto 14 [100uM]) em canal Kv1.3.
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Nessa figura, em preto tem-se a aplicacdo da solugdo de Hank controle. Em vermelho a aplicagdo 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 [100uM]) em canal Kv1.4.
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Nessa figura, em preto tem-se a aplicagdo da solugdo de Hank controle. Em vermelho a aplicagdo 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 nao tao
significativa quanto no canal Kv3.1. Podendo assim supor que a ligagdo da molécula com o

canal ¢ reversivel e seletiva para o canal Kv3.1.

4.5.1.4. Efeito do composto 14 na corrente de inativacio pelo tempo no canal Navl.5.

O composto 14 foi também testado para canal de sodio dependente de voltagem
Navl.5, apresentando também uma determinada atividade bloqueadora frente a esse canal e

como pode ser observado na Figura 60 de forma reversivel.
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Figura 60. Efeito da molécula (Composto 14 [100 uM]) em canal de s6dio dependente de voltagem
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Esses dados foram obtidos através da técnica patch-clamp no método Whole-Cell, as moléculas foram aplicadas
a camara de perfusdo e o protocolo de voltagem utilizado esta indicado no “inset” da figura. O protocolo ¢ de

voltagem e os pulsos foram aplicados a cada 1s, com holding de -70 mV.
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5. CONCLUSAO

As sulfonamidas p-clorosubstituidas (3-13) foram sintetizadas com rendimentos
satisfatorios, por uma modificagdo da reacdo de Schotten-Baumann através da reacdo do

cloreto do 4acido com dois equivalentes de diferentes aminas primarias.

Os compostos p-(N-alquil)-lactamicos (14-26) analogos do PABA contendo anéis
lactdmicos terminais potencialmente bioativos, foram sintetizados através de reagdes de SNAT.

Todos os compostos foram analisados espectroscopica e espectrometricamente.

As moléculas 7-11 e 14-26 parecem inéditas segundo as bases de dados consultadas.

O efeito do substituinte na posicdo 3 do anel aromatico (H ou NO;) ndo afeta o
caminho de fragmentacdo 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 posicdo 3 do anel
aromatico, afeta o padrdo nas intensidades dos ions fragmentos e conseqilientemente no
mecanismo de formagdo do ion sulfoxilato m/z 65 presente no espectro de todas as
sulfonamidas. A formagao do anion sulfoxilato ¢ competitiva com relagdo a perda neutra de
SO,.A observacdo do anion sulfoxilato nas analises por ESI(-)-MS/MS ¢ uma contribui¢ao

inédita do presente trabalho para as sulfonamidas estudadas.

O padrao de fragmentagdo descrito para os compostos 14 e 15 foi observado nos
espectros de ESI(+)-MS/MS para todos os compostos p-substituidos com as aminolactamas
APP e APA (14-26), permitindo assim a investigacdo dos caminhos de fragmentagdo
relacionados a perda de uma molécula de agua associada ao chamado efeito orto, presente
em N-alquil-orto—nitroanilinas. O caminho de fragmentacdo relacionado a perda da segunda
molécula de agua (observado como padrao nos espectros por EI-MS), ndo foi favoravel 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 ¢ outra contribui¢@o original da pesquisa.

Uma série das N-alquilsulfonamidas sintetizadas e estudadas no presente trabalho
estdo sob estudo de atividade bioldgica sobre diferentes canais idnicos de potassio, dentre os
compostos que ja estdo sendo testados, trés destes apresentam atividade bloqueadora
reversivel nos canais Kv3.1 o que constitui um avanco importante no estudo das moléculas

sintetizadas e discutidas na dissertagao.
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Seciao de espectros
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Espectros de Massas
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40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z
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EI-MS do composto 5.

% 1

| O=8=0
275 < ©
1004 Cl o i
: MM-= 318,04 g.mol ! NO,
75 / a
] l NO;
] Cl

507 98 a5

] 82 ;

25 41 55 75 T
1 % 126 156 318
1] \“ ik |‘| [ \‘n ’| T ‘I Gy 190 20 ‘229 27‘9259 ;i "

0 R | RO S 01T | ST TR PO | OO 1 SRR 1 U PRV 1| R S PSSR | VS T—— S — || PR — ;

25 50 75 100 125 180 175 200 @ 225 280 215 | 300 | 335 M~
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 5.
317.03874 o, n
{[C12 H15 CI N2 04 S]-H). oY~
Intens -4,89 ppm

x1{?
9 ] 0
g 319.03500 @ ?li"
7 ([C12 H15 CI N2 O4 S]-H) a o
6 MM= 318,04 gmol™?
5
4 L ]
3 316 37T 38 319 320 I
2
1 235.94350
0 112.98593 .

40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 800 miz

Cl
MM= 318,04 g.mol

0.0 '\
Intens. H 8 o-%"
5
x10 P o
N
31 63.96227 -
O
5 Q\Nl{, N*”O
|
Cl o cl o

155.08507 202.94426 25307330  [M-H]
91.01848 17.03545

bl L | zrmesssE YT

O

U40 7 80 120 160 200 240 280 326 7 360 7460 440 480 520 T 560 o 776700 miz




EI-MS do composto 6.

%

126

miz

i6i7 106 HN
] o=%=0
75 ]
] CHZ
NO, MM= 326,01 g.rl'lor‘|
30 cl
) 91
25 ] ,
1 5 1%
126
0 | T IJ| H \\JM s \||| Il 143 156 175 2?4 220 260 279 294 310 325
T T "' A o e e ey o
25 50 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325

ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 6.

325.00784
([C13 H11 CI N2 04 S]-H)-
-6 ppm

Integs. o H /@
x10 [H] o:\\s’N‘\

9 327.00413 25.0078

8 ([C13 H11 CI N2 04 S]-H)-

7 0

6 h‘l*

5 i a o

4 324 325 326 327 328 329 MM= 326,01 g.mol!

3

2 235.94396

j 112.98657

40 30 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z
&
N*”
| H
cl Q W

Intens o 0=~ ™~

10 &, .0 \L 0—5—0

35 A

H 8 155.98495
3 & N,;,O
64.96978 o) |
25 N*~ Cl o
2 ‘ | MM= 326,01 g.mol !
ca o 9
15
139.99005
1 =
219.94660 [M-H]
0.5 325.00369
91.01819 J 288382703
O e ! e "‘ = T g
40 80 120 400 440 480 520 560 500 m/z




EI-MS do composto 7.

%
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] 140 «— o H
1007 y - SN
3 H,N
803
E .0
E o=$=0 il
607 139 a o
] MM= 359,97 g.mol !
40 NO,
3 J, a
207 77 l
3 12 L
51 63 H 8 I 158 200 220 mr
D'..ll"l‘“‘,"“:‘.‘.’,“C.!.“|"H'w‘l”.‘.‘n,s...W'H‘!"...?4]9.."2?5”29‘4,‘...32,5”"_360‘.
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 miz
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 7.
358.96628
(IC13 H10 CI2 N2 04 S]H)-
0.5 ppm
360,96352 a
(IC13 H10 CI2 N2 04 S].H)- o H
N
Intens. 0=s
x10° -
2.8 362.96124 [M-H]
= ([C13 H10 CI2 N2 04 S]H)- 59565 o
24 N*
ggy ko : ‘.ﬂ !
2 357 356 359 360 361 362 363 364 365 366 a o
1 g MM= 350,97 g.mol 1
14 235.94268
12
1
0.8
06 472.95980
0 112.98548
02 | .\
D L. i, L
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560  Goo M/Z
2
. cl
! on LT
Intens. Cl o = o=8" ™~
X105 J[ 0:5:0
28 155.98502 o @
26 "
24 0. -0 ‘
2.22 H +//0 e | o
i il "f MM= 359,67 g.mol" Q
] jf 64.96971 a o
12
1
g:g Tagb 219.94640 5:8_;,3428
a4 | 19“‘-9551# 205.00249 ‘
a L L ] " I | |
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 so0 M2
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EI-MS do composto 8.

[+ ] Cl
o o H /\©/
N

% i o=~ ™

= 2}
100- 174

i cl

(o]

5 a
5 4 N
l HC |
75- a o
i . MM=393,93 g.mol !
50—
] 75 159
25 111
15 76 123 146 220 MY
S R T T 204 Tlo3 249 283 320 3% 395
50 100 150 200 250 3bo 350 400 Mz
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 8.
394.92664
(IC13 HY CI3 N2 04 S]-H)- = a
4,58 ppm O\ H
Intens. o=%"
)(106 _
6 [MHH]
5 5 94.0266 N
5 |
4.5 [+ ] o
4 | MM=2393.93 g.mol !
= LI L as
o 5 393 395 397 399 401
2
1.5
1 112.98625 508.92011
e Ui |
e I | O TS O O P S T (. e PP
L 40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 BDDm"Z

9

N
\ 2 a

a
Intens. Cl O o=s—0o o ;@f
10 \L 0=5"

ol 155.98497 @
.0
7 N* .0
N*”

&1 | \

Cl O a0
5 H/O\ Wo) \Z MM= 393,93 g.mof ! O
&4
3 I} g 219.94719 .

[M-H]

2l 64.96981 _— 392,92604
1 ‘ 5 171.97992 261.98203 328.96400 |
o |8 RTINS e P e e e o

40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 00 M2
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EI-MS do composto 9.

% -

(4]

HN/\/\Né
|
. 0=8—0

HN [s]

] - | o - .

1 G 0=8—0 I NO,
75 ] 98

] MM= 361,05 g.mol!
50 112 2

1 |

] Cl o
2 " 14 \ .

1 34q4 IMF
g 54 1 \,| | 156 474 204 220 249261 277 297 316 L 362

50 75 4do " 1ds 180 175 200 225 280 295 3do 325 asog  afsmvs

ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 9.

o
362.05473 i e Ny
([C13 H16 CI N3 05 S}+H)+ )
Intens. 6,58 ppm 0=8—0
x10° .
[M+H]
35 362.05473 NO,
364.05213 cl
3 (IC13'H16 CI N3 05 S]+H)+ 3
[M+Na] MM= 361,05 g.mol
25 384.03659
2
15 361 362 363 364 365 366 367
1
05 JL
0 s o : Sower  DES i E e @ Sl dMbmhastsasesseesooscesnsssesiress oy ol walleoslesss masiesss mers goss s s s s sons e
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 500 m/z
e
Q/‘\_/
\8 o
[l
Intensé H HN/‘\/\@
x10 |
e b 0=Ss—o0
- 126.09131
' B @
14 o
12 \1 N,
1 98.05083 a
0.8 MM= 361,05 g.mol O
0.6 +
04 +H]
362.05626
02 70.06438 156.08052 203.95145248.97317 298.05309 ]
40 g0 120 160 200 240 280 320 360 400 440 430 520 560 500 M2



EI-MS do composto 10.

HO
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HN o
=0 4
\+/

% _ / N HIT/ ey
1007 38 P 0=5—0

] 114 t

] HzC\\ﬁ HNMKI s
757 “((r 0:5",:0

98 | 455 i

] 140 MM=389,08 g.mol ! e
50j o NO,

] 152 cl
25 69 85

o] Al h/ loois 2020 a0y s s 372 390

50 75 100 125 130 175 200 225 250 275 300 335 350 375 400 mz

ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 10

390.08533 2
(IC15 H20 C1 N3 05 S}+H)»
7,73 ppm HN /\/\N
Intens. OZSI:0
x10°
8 392.08318
15313867 ([C15 HE0 CI N3 05 SJ+Hye e
7 ‘ ‘N‘*
: I “
. . a 5 1
5 389 390 391 392 393 394 395 MM= 389,08 g.mol
4
-+
3 [M+H]
2 266.22076
90.0853 490.37105
1
0 % S SN L e up - L ;
40 30 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 miz
Qf
No® .
[
Intens H H
] e ey
x10 |
0=s—o0
3 154.12239
o (390)
o o
\0 "“1‘
[
’ H 4 b
\ MM=389,08 g.mal ! O
-+
1 126.09073 M+H]
|
98.09572] 89008653
69.06931 ‘ L

40 80

120

160

200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 00 Mz



EI-MS do composto 11.
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o
OH (o]
)\ HZC\\ﬁJ\NH )‘L
% H M NH / e Ty NH
1 113 _k
100+ \ 0=5—0
] 10 e S P
|
75_: N+/o_ .. S § § \\/‘
] 127 X I
] MM= 376,06 g.mol ! -0
TUS T -0 il
1 La a o
1 a o
297] /
1 84 15 7
- m1*
oLl bl hu al ,I“ A '.‘ 174 190204 220 249067 349 %9 377
50 75100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 35 miz
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 11
377.06510
(IC13 H17 CI N4 05 S}+H)+ o
7,45 ppm )J\
w
Intens. H'l‘ et oy NH
X'IUB [“-I-H]+ O0=5—=0Q
18 379.06310 @
T (IC13 H17 CI N4 05 S]+H)+ o
14 il
1.2 . o
1 I . [M+Na] MM= 376,06 g.mol"
0.8 376 377 378 379 380 381 382 389.04754
06
04
0.2
0 R W S 1 S S | | < M.L (SR T T S R S
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 Goop M2
5 [¢]
" )i\
HN Ty NH
%/\“JL“‘ |
Intens. K/l 0=s=0
x10° j\ ‘[
T
- \UH 14110191 o
; "
3 \ I
[¢]
25 . 1
113.07029 MM= 376.06 g.mol
2 < )
15 W]
; 377.06618
03] 56.04808 219.94543 360.03925
D g i e S S R S T i s ey kS i o0 i A i g s VA A A e T e A i B e Sl i ST S Sl
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 o0 M2



EI-MS do composto 12.

/Hzﬁf@

132

D,ﬁ 07
100 ]
75 ] = —a—
1 HoC o 0=8=0 a
] @ MM = 271,72 gmol !
50 1 Cl
] ‘L J, cl
25 7 81 1M1 J,
1 75 MT
1853 &
o 1ul iy | L 128 a3 139 175 491 206 236 254 271
56 75 100 125 150 175 200 225 250 275z
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 12.
270.00074
([C11 H10CIN O3 S]-H)-
-3,67 ppm O
Intens. HI]I/\U
X'IOG [“'Hl- O=8—0
4 271.99771 70.0007.
a5 (IC11H10CIN O3 S].H)-
3
25 J] Cl
! Lol i B
2 269 270 271 272 273 274 MM =271,72 g.md
15
1
0.5
0 PR S WS- S T R O S - | sl B
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z
e
0=S=0
|
O=S=0
Intens H™ 8
x10 ~,
64 96946 a 270"
1 MM = 271,72 g mal ! }
. 174 96131 1
06 110.99965 ‘ >
04 )
|
02 269.99758
‘ O 206.03637
% 80 120 160 200 240 280 360 400 440 480 520 560  600MZ



EI-MS

do composto 13.

o H
L

@W !
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+ + - CHy
0=8=0 o
0=S—"0
% 2 -1 | E )
] MM= 247,04 g madl & P o .
1004 J |
g
M ¢l i
75- 204 a
50+ 2@
5] 75
1 o0 56 192 [MT
P B gz o9 I A3 140 qsyis9 Il ﬁ b 28 2T
50 75 100 125 " 150 75’ 200 295 25g miz
ESI(-)-MS e ESI(-)-MS/MS do composto 13.
246.03720 o H
(C10 H14 CI N 02 S]-H)-
Intens. “ i pori 1H) o:\\S/N\/\/
x106 &
[M-H]
4 2460372
248.03418
N ([C10 H14 CI N 02 S]-H)- al
N MM= 247,04 g mai !
2 | 1 1P T
245 246 247 248 243 250
1
0
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z
o o N
Ny Bl B B
Intens. H’O‘S’/O 0—S—0o o=s§
Y =)
x10 L
18 63.96178 @
A o
1' ) MM= 247,04 g mai !
: cl
| J
. o,
06 4.96131 _
' [M-H]
04 126 01043
0.2 91 980 157 95 246| 0333
0 . D e e
40 30 120 160 200 240 230 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z
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EI-MS do composto 14.

O
o:é:o

% i I
100 98 <=L Necn, o2 NO,
o —| N NH
o
75 ot I n
. +. N T, o MM=422.13 g mol”
HoC-._-O o | 0= ’
] D HN "N
50 ¥ .0
81 N
1 N
J 70 142 £ T
25 M- 2H;0]
] 304 i 4
1 o ‘ 130 | 460 186 207 226 281 [M]
1] U“‘I J ”!”J.l dlthp I|\|“‘ i !\‘UJ\I il |!J\‘ I llu v |1 st | o ‘J‘Il — \iJI‘I |2|4? ‘2‘6‘? “ d !ul ‘”J‘ | ?4.4 . 370 | 405| 423

"0 75 100 125 20

150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425

ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 14.

42313222
e ([C18 H22 N4 06 S]+H)+
HN E o 2,98 ppm
| ! /
o=s=0 Y
Intens. o U l
T T i -
x10 S
4 +
| o4 M+H]
MM = 422,46 g.mol ! Lk b ol g o | 42313222
6 422 423 424 425 426 427 1364
5
4
3
2 344.15912
1
8103279 B i I ‘l,. bl ‘I.. ‘\ (AL W
9740 " 80 | 120 180 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 miz
(9]
HN i
| /4
O=5=0
@ LS
CH» N7 NN
ol
Intens. _0 O MM=42213 g.mal’!
4 -
H
x10 i 0—‘
" W
81.03260 0—%—0 @
6
4 Q/\f
"
0] o -0
B -
, o N -
4 H R
3] J M+H]
27 126.09026 344.?5731 377.13732 42?-12955
17 |
- 206.14947 405.1189
5303792 S | 350.1268 199

50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330 350 370 390 410 430 MZ



EI-MS do composto 15.
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HN .
0\ i j@
HoK L 0=8=0
’
= o
CH
% + 2
_HC._ O ‘N "
100 D 9 126" o W NO,
] / & |
. H R
Il Xj W _N . (o]
0=5 MM= 450,16 g.mol?!
75
] 81
] .0
] 170 o +e
=0 114 N M- 211,0]
1 55 AN 45
25 ]
i 16
. 5 223 254 4 & [M];
ol il iyl I ‘U..‘ LIl L: Pl e sk IZT?Z'?O ‘JMI l‘ 2 ?56 ‘3?3?3 ‘ ‘l, ot
50 100 150 200 250 300 350 400 450 m/z
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 15.
45118137
- o ([C20 H26 N4 06 S]+H)+
6 | | y 6,68 ppm
x10 0=5=0
+
22 [+H]
5 5 51.1613
18 T N0 +Nal
16 u NH 473.14328
14
e MM =450,51 g mol! L | S
:I 1450 451 452 453 454 455
08
06
g: 15412193 372.18951
0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 mMiZ
6]
0
%Hz 0—5—0
0
Intens. — o
5 — H* NO,
x10 T o | N
81.03278 H"‘/\E/)
Ay o
?G) 0=5=0 MM = 450,51 g-mol!
H
2 |
PP o
o
154.12199 &4 TRy
1 \
+
37218936 [M+] .
53.03800 — 306[170'?1 [ 405.16896 4511.16132
L L L i
%o 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 mp



EI-MS do composto 16.
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HN/\/\
|
0=5=0
% Nz ! =
100- g Hﬁl/\/ﬂ 2 |
1 o 0=8=0 R
g N TN
Th-
i i o] 1
: QN/\/\NHTI N© MM= 498,16 g.mol
- N
S0 J PN \
i £
551 70 142 280 - 250l
] 86 .
i 55 130 159 223 257 M
o — L. .l“‘l L ‘.‘ " ‘|\|‘ i Uh‘n‘ \IJ '!". “ ”:u‘ , |} e "1?5. ; ‘ZI‘I)I?II ‘JJ‘H |2|3|§ ; ,"“. b ; .H‘ ‘2??3‘0?‘ .3‘26” |3‘46‘ . |: i ‘3|31 : 39|9‘ —
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 16.
T a 399.16556
| (IC17 H26 N4 05 S}+H)+
Intens. 0=5—0 9,86 ppm
%106 RS +
o \ M+Na]
2 ey ™ +H]'421 14769
3 N/\/\M_l
55 399.16556.
g MM= 498,16 g.mal!
A N T
15 3%8 399 400 401 402
1
0.5
126.00002 35347336 \ N
0 N T ST N O S - i I TR A P
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 M2
N T
CZ/\J 0:£:0
@
S
Intens. 9 o
H "
x10° | P
4 126.09030 - — i
3.5 MM= 498,16 g.mol !
3
o
25 < N~ @
3 \I?I/\/\\“N
1.5
: [H]” O
353.17363  399,16594
0.5 98.05882
142.08495 216.12395  264.13187 326.07739
60 100 140 180 220 260 300 340 380 420 460 500 M2



EI-MS do composto 17.
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Q /\/\
% AGHa H\ll
100 ] 126<— i 0=8=0
_I . H’lq/\“/\\—‘ 5
75 0=5=0 NO,
o
L _0 MM= 426,19 g.mal
o
170
N .
2% M- 2H,0] "
\ 391
280
159 296 .
‘ ‘ 185 23236 G ‘ 332 xd
T e PO Yo O RO . e . IOV VO S
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 17.
427.19950
Intens. e (IC19 H30 N4 05 S]+H)+
x10° ot o S "
e [M+H]
427.1995
0
2 NO,
e .
) [M+Na
MM= 426,19 gmol” H H 41918135
1 3% 421 428 429 40 431
154.12252
40 80 120 180 200 240 280 320 360 400 440 480 520 860 6002
J_:
N
C T
\<I)@ ozgzo
Intens. b
5 o
x10 l H*
/\/\—I e B
55 154.12221 Hi T
5 0=S—0 1
4.5 MM= 426,19 g. mol
4
35 o] 0 @
3 N
25 &/\l/\/\\\u
125 ]
; 427.19835
05 126.09027 381.20567 L < >
g  Baoessr UL L MMRNANOWMeeams ..y L
40 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520  5e0  6oo MZ
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EI-MS do composto 18.

%
_ 0—S5—0
T N
100~ V=cn, 98 o
1] N |
: |
o 0=5=0 /\/\ = NO,
5= ' NH
- N/\/\NHZT
- MM= 424,18 g.mol™”
50 5 o l/
255 142 Z 0N M- %glzof'
. ™ 306 ‘
1 s p—- i 233 ‘ ™M
ol Al ‘ ol i 7188 m 240 22 |, | By a72 | 403 axs
50 75 100 125 150 175200 255 250 275 300 325 350 375 400 425 =
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 18.
42518190
(IC19 H28 N4 05 S}+H)+
7,68 ppm
Intens. /O
)(106 H'\' i
0—5—0 m.|.|.|]
4 425.18190
2.5 < .y z
N " |ﬂ [M+Na]
2 . | N— 447.16364
1.5 MM= 424,18 gmol ! 424 425 426 427 428 429
1
0.5
126.09033 |
D e T ko A e v G R T SR RN e sR T B Mmaheilaier Seretnd s s ol ,,L e P T A TR T AT AT I £}
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 M/Z

i Q
N2 |
Intens. 9 H* NO,
“05 H /@ é /\\/\NH

HN

35 126.09030 f
3 0=5=0

MM= 424,18 g.mot

25
2

B

o -0

N~ +
Ny [M+H]
1.5 42518162

1 379.18902 Q

05 344.08805 1
70.0641(?3 05879 | 14208494 g, 0000416.12395 26‘”3"%’711125 i 407.16906

0 N w1 — = - - N
60 &0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 M/z




EI-MS do composto 19.

139

e

H,f bt 0=$=0
% _CHy —5=
100 ] 126 <—/ N
3 0
\§3 j NO,
/O N R
Ly HH! MM= 45221 g mol !
] 0=S=0
50 4 e
114 170 e [M- 2H,0]
] 417
1 55 N
] AN
25 |
] 69 168 .
] 223 949 283 306 324 [M]
0 ; ; 3 " |||\|‘LHJ: \l ‘ \!In !h\n “ Jl!w l“ - \.293: ‘Jhw - .L o IZJ! i L ". .“I 3?3 - 3§|94100‘ L. - 453‘ Y
50 1b0 150 200 250 3bo 350 400 450 M
ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 19.
/O 453.21379
([C21 H32 N4 05 S]+H)+
5,93 ppm
Intens. HI\‘I
x10° 0=5=0 5
[M+H]
s &53.21 TS
35 o \
3 = NO»
25 N N |
&+
2 MM=45221 gmol’ 452 453 454 455 B6 BT [MH-Na]
475.19546
15
1
05 15412220
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 6oo M2
i
Oy
K% 0 B
Intens I-II = NO.
i 2
st j/ N/\/\NH
o~
6 154.12215 /O M= 452,21 gmol*
: -
Q=5—0
: (453
3 a -0 M+H]
@/WN " 45321404
2 \\ ‘
! 407.22000 | O
55.05363 12‘?-09042 244.15552 202.16368 37211990 | [
40 50 120 160 200 240 280 320 360 400 440 430 520 560 00 M/z
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EI-MS do composto 20.

o, " [s]
% 98 &— Nacn, H""‘ —| NO,
100__ 0=S=0 N/\/\N'I
i o
1 HN MM= 432,15 g.mol !
O
] .0
1 N
50 e N i
] _ - 2H.,0
] 106 142 FEAN \ [M- 2H,0]
25 n 4 397
] 291 MT
1 55 ‘ ‘
86 227
0 Ll udl 1 ] O ‘”m I 17&4 o L 248 . \.“ul bl 341 370 | 433

50 76 100 125 150 175 200 225 250 275 300 335 350 375 400 425 7

ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS do composto 20.

433.15016
([C20 H24 N4 05 S]+H}+
8,93 ppm
Intens. HN
x10° 0=S—0
2
1.8 0 i
1.6 NO, A3 433 4 435 4w
14 N T
288.25113
1.2
1 MM= 432,15 g.mol!
0.8
06
+
04 270.24 47316'282"7 375.31856 [M+Na]
0.2 : 344.31 3112 450.28536 I w |
0 e i T E DR PO | R | NTTI UN T A
40 80 240 230 320 360 400 440 480 520 560 600 m/z
B
O—sS—0O
o
QW
o]
A D
o NO,
Intens. H i T}
x10* v —|w .
55 " mln MM= 432,15 g.mol’
2 &u, 126.00038 sk
24
22
2 o]
12 J Ny
i2 .
1 91.05325 [M+H]
0.8
06 | 3544755557 13812 433.15050 O
04 306.17036 :
0_02 70_06449‘ ‘ 142.08532 216.12405  264.13228 [ 415_121%4
i 2 b ot s s il o~ ) s A T e pwauw Th o) =

o e i o e S i s S ki
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 M/Z
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EI-MS do composto 21.

e
. o] OZAZO
%o Gt
100] 128 %@

HN ~ | i

.
| NO2
i 0=8=0 N N
75 98
] L MM= 460,18 g.mol !
] 91
) .
50 | 170 N~ M- ZHZO]+
14 \ 425
.y YA
25 69 168 v
| 291 330 10y
] 207223 255 77 | \ 366450 397 443 461
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EI-MS do composto 24.
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Abstract Herein, we report the synthesis and mass spec-
trometry studies of several N-alkylbenzenesulfonamides
structurally related to sulfanilic acid. The compounds
were synthesized using a modified Schotten-Baumann
reaction coupled with Meisenheimer arylation. Sequen-
tial mass spectrometry by negative mode electrospray
ionization (ESI(=)-MS/MS) showed the formation of sul-
foxylate anion (m/z 65) observed in the mass spectrum of
p-chloro-N-alkylbenzenesulfonamides. Investigation of
the unexpected loss of two water molecules. as observed
by electron ionization mass spectrometry (EI-MS) analy-
sis of p-(N-alkyl)lactam sulfonamides, led to the pro-
posal of corresponding fragmentation pathways. These
compounds showed loss of neutral iminosulfane dioxide

molecule (M-79) with formation of ions observed at m/z
344 and 377. These ions were formed by rearrangement on
ESI(+)-MS/MS analysis. Some of the molecules showed
anlagonistic activity against Kv3.1 voltage-gated potas-
sium channels.

Keywords  N-alkylbenzenesulfonamides « Mass
spectrometry - ESI-MS/MS - Kv3.1



