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RESUMO 

O benznidazol (bzn) é o fármaco de primeira escolha no tratamento da doença de 

Chagas, porém apresenta baixa eficácia no tratamento da fase crônica da doença, quando a 

forma amastigota do T. cruzi se encontra majoritariamente no interior das células. Um dos 

mecanismos de ação propostos ao bzn se dá através da formação de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), que podem formar ligações covalentes com macromoléculas do parasita ou 

levar ao estresse oxidativo, culminando em sua lise e fagocitose. Além disso, há redução do 

metabolismo do parasita, pois utiliza o NADH para a sua ativação como um pró-fármaco, 

inibindo seu crescimento. Todavia, os derivados reativos do metabolismo do bzn são espécies 

tóxicas tanto para o parasita quanto para o hospedeiro, podendo levar aos diversos efeitos 

adversos do fármaco. Essas reações, somadas ao uso prolongado do bzn, podem levar a um 

abandono de tratamento, dificultando o controle e erradicação da doença. Considerando esse 

cenário, melhorias nas propriedades farmacotécnicas do fármaco é uma alternativa promissora, 

e nesse sentido, a nanotecnologia tem sido uma grande aliada no desenvolvimento de técnicas 

terapêuticas inovadoras e nanopartículas metálicas como ouro e prata exibem diversas 

características atraentes, a exemplo a biocompatibilidade e baixa toxicidade, demonstrando ser 

bons candidatos a carregadores de fármacos. Os derivados sulfonamídicos, além de poderem 

atuar como ligantes em acoplamentos de fármacos à nanoparticulas de ouro, também 

apresentam potencial terapêutico em infecções parasitológicas. Neste trabalho, 

funcionalizamos a estrutura do bzn a vários derivados sulfonamídicos, que podem conter um 

grupo amino livre para incorporação à nanoparticulas de ouro, visando aplicação sobre o T. 

cruzi, ou ainda, podem ser testados in-vitro para avaliação de potencial tripanocida. Com a 

possibilidade futura de conjugação fármaco-nanoesfera de ouro, acreditamos que possa ser 

otimizado a eficácia desse medicamento, uma vez que se espera que o fármaco tenha maior 

solubilidade, biodistribuição, estabilidade e menor toxicidade, além do possível bônus do grupo 

sulfonamídico na estrutura do fármaco.  

 

Palavras-chave: Benznidazol, Doença de Chagas, nanopartículas, derivados sulfonamídicos, 

Trypanosoma cruzi, doença negligencidada.  

 

 

 



 

ABSTRACT 

The benznidazol (bzn) is the first-choice drug for treating Chagas disease, but it exhibits 

low efficacy in treating the chronic phase of the disease, where the amastigote form of T. cruzi 

is predominantly located inside of the cells. One proposed mechanism of action for bzn involves 

the formation of reactive oxygen species (ROS), which can covalently bind to parasite 

macromolecules or induce oxidative stress, ultimately leading to parasite lysis and 

phagocytosis. Additionally, there is a reduction in the parasite's metabolism as it utilizes NADH 

for activation as a pro-drug, inhibiting its growth. However, the reactive derivatives from BZN 

metabolism are toxic to both the parasite and the host, potentially causing various drug-related 

adverse effects. These reactions, combined with prolonged BZN use, may lead to treatment 

abandonment, hindering disease control and eradication. Considering this scenario, 

improvements in the pharmacotechnical properties of the drug are a promising alternative. In 

this regard, nanotechnology has proven to be a valuable ally in the development of innovative 

therapeutic techniques, with metallic nanoparticles such as gold and silver exhibiting attractive 

characteristics, including biocompatibility and low toxicity, making them suitable candidates 

for drug carriers. Sulfonamide derivatives, besides acting as ligands in drug-gold nanoparticle 

couplings, also show therapeutic potential in parasitological infections. In this study, we 

functionalized the structure of BZN with various sulfonamide derivatives, that can potentially 

incorporate a free amino group for attachment to gold nanoparticles, aiming for application 

against T. cruzi or testing in vitro for tripanocidal therapeutic potential. Through this drug-

nanosphere conjugation with gold in the future, we believe the efficacy of this medication could 

be optimized. This approach is expected to enhance drug solubility, biodistribution, stability, 

and reduce toxicity. Additionally, the sulfonamide group in the drug's structure may provide 

additional benefits. 

 

Key-words: Benznidazol, Chagas disease, nanoparticles, sulfonamide derivatives, 

Trypanosoma cruzi.   
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1. INTRODUÇÃO 

A doença de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomíase americana, é 

causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, e sua transmissão típica para seres humanos 

ocorre através do triatomíneo infectado, popularmente conhecido como “barbeiro”, durante o 

repasto sanguíneo (BRASIL, 2023). Além da forma vetorial de transmissão, a infecção também 

pode ocorrer por via oral (alimentos contaminados), transfusão de sangue e órgãos, vertical 

(gestação), acidentes de laboratório e, ainda, possível transmissão sexual, dependente do grau 

de parasitemia e competência do sistema imune do hospedeiro (BRASIL,2018; MORENO, 

2017). 

De acordo com Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi – América Latina), há 

de 6 a 7 milhões de pessoas infectadas no mundo, sendo a maior parte concentrada na América 

Latina, onde calcula-se que 75 milhões de pessoas estejam em regiões de risco de contrair a 

doença. Além disso, da população infectada pelo protozoário, apenas cerca de 30% recebem 

diagnóstico, com taxa de detecção inferior a 10%, visto que a doença se apresenta 

oligossintomática e a maioria dos casos agudos passam despercebidos. A DC apresenta, ainda, 

incidência anual de 30 mil casos, com cerca de 14 mil mortes/ano na América Latina (DNDi, 

2023; OPAS, 2023).   

A DC é caracterizada por possuir duas fases distintas: uma aguda e outra crônica. A fase 

aguda pode ser assintomática e dificilmente consegue-se diagnóstico nesse período, o que leva 

ao paciente descobrir a doença somente durante a fase crônica. Esta, pode se manifestar nas 

formas indeterminada, digestiva, cardíaca ou cardiodigestiva, sendo a forma crônica cardíaca a 

mais preponderante (BRASIL, 2023). Essa forma é caracterizada pelo comprometimento 

cardíaco causado por cardiomiopatia inflamatória e fibrosante, que leva a arritmias, fenômenos 

tromboembólicos, insuficiência cardíaca e morte (ARAÚJO et al., 2014).   

Atualmente, dois fármacos anti-chagásicos estão disponíveis no Brasil, o benznidazol 

(bzn) e o nifurtimox (nfx). O bzn é o fármaco de primeira linha no tratamento e o nifurtimox é 

utilizado quando o bzn não é bem tolerado pelo paciente, devido aos efeitos colaterais ou 

quando o parasito não responde ao tratamento pelo bzn. Apesar de ambos apresentarem eficácia 

semelhante, o benznidazol é a primeira opção devido a sua maior disponibilidade, com 

apresentações pediátricas, melhor experiência no manejo terapêutico e melhor adesão. Com o 

uso de benznidazol, a frequência de eventos adversos é de cerca de 53%, enquanto o nifurtimox 

possui frequência de eventos adversos gerais na ordem de 85% (BRASIL, 2018). 
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O mecanismo de ação do bzn ainda é bastante discutido, porém importantes estudos 

surgiram entre 2010 e 2021, e indicam que a sua metabolização é realizada por nitroredutase 

do tipo I presente no T. cruzi, responsável por ativar o pró-fármaco e desencadear sucessivas 

reduções, liberando metabólitos altamente reativos que podem se ligar covalentemente a 

biomoléculas, alterando estrutura e função celular. Entretanto, esses metabólitos também são 

citotóxicos ao hospedeiro e contribui para os efeitos colaterais observados no tratamento dos 

pacientes (WILKINSON, et al.,2011; PATTERSON e WYLLIE, 2014; CIRQUEIRA, 2019; 

MOLINA, et al.,2021). Também foi proposto que o bzn atua aumentando a fagocitose e lise do 

parasita, através de um mecanismo dependente de interferon-gamma (IFN-g), além de inibir o 

crescimento celular através da enzima NADH-fumarato redutase (COURA; DE CASTRO, 

2002; ROMANHA et al., 2002; DIAS et al., 2009).   

Nesse contexto, a nanotecnologia tem sido uma ciência muito útil na área da saúde, 

contribuindo para pesquisas e desenvolvimentos de técnicas terapêuticas avançadas. As 

nanopartículas de ouro possuem diversas características interessantes no âmbito farmacêutico, 

como biocompatibilidade, estabilidade, fácil manipulação, baixa toxicidade e dimensão 

nanométrica. Elas atuam melhorando os perfis de libertação de fármacos, aumentando a 

farmacocinética, biodistribuição e diminuindo a toxicidade (CANCINO et al., 2014). A 

possibilidade de alcançar alvos específicos e com maior eficácia fazem das nanopartículas 

excelentes candidatas para o desenvolvimento de terapias avançadas mais seletivas.   

Acredita-se que a utilização de nanopartículas de ouro acopladas ao benznidazol possa 

melhorar seus perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos, podendo atuar na biodistribuição e 

permeabilidade a membrana celular, além da possível redução de toxicidade. No entanto, para 

incorporação do fármaco à nanoesferas de ouro é necessária uma modificação estrutural na 

molécula de benznidazol, a fim de gerar um sítio de ligação específico para o acoplamento, sem 

interferir no grupo farmacofórico, atribuído ao anel nitroimidazólico (TROUXINE, et al, 2014, 

apud WILKINSON et al., 2011).  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

As doenças endêmicas parasitárias representam um grave problema de saúde pública e 

a sua prevenção, controle e tratamento são um grande desafio mundial. Por outro lado, as 

oportunidades de estudos na área de planejamento de fármacos são promissoras, especialmente 

nas últimas décadas com os avanços tecnológicos da biologia molecular e estrutural, bem como 

da química medicinal e computacional, da síntese orgânica planejada e dos ensaios biológicos 

em larga escala (BRAGA, 2016). Portanto, do ponto de vista prático, acredita-se que o 

tratamento adequado da DC não seja uma realidade tão distante, devido ao apoio tecnológico 

cada vez mais inovador. Entretanto, passados 114 anos da descoberta da doença de Chagas, o 

acervo de fármacos disponíveis para tratamento dessa doença é limitado a apenas dois fármacos 

e por vezes considerado inadequado. Esse panorama coloca a DC no rol das doenças 

negligenciadas, que marcam a desigualdade social e a crise sanitária presentes em áreas 

endêmicas de países subdesenvolvidos. A seguir, será abordado sua etiopatologia, desafios do 

tratamento na fase crônica, pesquisas, desenvolvimentos e inovações na área e a 

contextualização epidemiológica e socioeconômica.  

 

2.1 A doença de Chagas  

Em 1907, o sanitarista e pesquisador brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1879-

1934), conhecido como Carlos Chagas, foi a uma expedição de combate à epidemia de malária 

que se espalhava pela região de Lassance, cidade de Minas Gerais. Durante sua estadia ele 

percebeu que a população era acometida por uma doença desconhecida que, após uma autopsia, 

observou grandes lesões no músculo cardíaco da vítima. Em 1908, ele encontrou formas 

flageladas de um protozoário no intestino do barbeiro, inseto encontrado em matas e habitações 

de áreas rurais de várias regiões do país, mas a associação com a doença veio somente no ano 

seguinte, em 1909, com o caso de Berenice, uma menina de dois anos que apresentava febre, 

edema no olho, lesão de pele arredondada, quente e edemaciada.  Ele identificou no sangue de 

Berenice formas flageladas de um protozoário, em número não muito grande, semelhantes às 

formas que ele havia encontrado no intestino do barbeiro. Esse foi considerado o primeiro caso 

clínico humano identificado da doença (MONTALTI, 2020; ROCHA, 2019; CALDAS 2008, 

FRAZÃO, 2019). 

Carlos Chagas era pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz (IOC), atual FIOCRUZ, e 

junto a outros pesquisadores, inclusive alguns professores da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG), identificou e caracterizou o inseto vetor (triatomíneo), o agente etiológico 
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(Trypanosoma cruzi) e a patologia da doença de Chagas, que carrega seu nome em homenagem 

ao pioneirismo. Chagas descobriu que o inseto hematófago conhecido como barbeiro, infectado 

pelo protozoário, contamina o ser humano quando se alimenta dele, ao defecar e/ou urinar após 

picar o indivíduo, liberando formas tripomastigota do parasito nas fezes, que em contato com 

lesão na pele ou mucosas infecta o ser humano. Fez experimentos utilizando barbeiros 

infectados que se alimentavam de saguis de laboratório, o que lhe permitiu encontrar uma nova 

espécie de tripanossoma, batizada de Trypanosoma cruzi, em homenagem ao Oswaldo Cruz. 

Ele descreve também resultados de estudos sobre a morfologia e o ciclo evolutivo do 

protozoário nos diferentes animais de laboratório infectados: cães, coelhos e macacos 

(FRAZÃO, 2019; CALDAS, 2008; ROCHA, 2019). 

Nesses estudos descobriu que a doença acometia principalmente o coração, mas que 

outros órgãos como intestino e esôfago também podiam ser atingidos e que possuía duas fases 

distintas, que dependiam do tempo da infecção: a fase aguda, que ocorre durante as primeiras 

semanas ou meses desde a infecção e pode ser assintomática, ou apenas apresentar quadro 

moderado de febre, fadiga, dor no corpo e os sinais no local da picada, caracterizado pelo edema 

das pálpebras (sinal de Romaña) e inchaço (chamado chagoma); e a fase crônica, que dura o 

resto da vida do paciente, pois o parasito, apresentando uma forma intracelular, escapa do 

sistema imune, levando a lesões na musculatura cardíaca e/ou danos ao sistema digestório 

(megacólon e megaesôfago) (FRAZÃO, 2019; ROCHA, 2019; HUNT, 2017). 

Em 1940, Amílcar Vianna descobre um foco endêmico de doença de Chagas, relatando 

368 casos em fase aguda e cerca de dez mil casos crônicos na cidade de Bambuí-MG. Na busca 

de uma forma de eliminação dos barbeiros, foram então usados diversos produtos químicos, 

como gás cianídrico, querosene e pesticidas. Porém, a melhor solução para o controle do surto 

foi obtida com o composto de hexaclorocicloexano (CHC), também conhecido como BHC ou 

Lindano. No entanto, esse pesticida organoclorado potencialmente tóxico ao meio ambiente e 

aos animais acabou proibido no Brasil em 1995 (ROCHA, 2019; MANEO, MONDELLI e 

TEIXEIRA, 2013).  

Com o uso do BHC foi possível eliminar o barbeiro da região de Bambuí e a campanha 

foi implementada pelo poder público em diversas outras regiões do país, antes do pesticida ser 

proibido. A campanha marcou a fase inicial de combate ao vetor triatomíneo e a transmissão 

vetorial, que foi aplicada em diversos países latino-americanos que continham surtos da doença, 

como Argentina, Uruguai, Chile e Venezuela. Dessa forma, o Brasil foi reconhecido por 

estabelecer as bases para o controle e interrupção da transmissão vetorial da DC, certificado 

pela Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) em 2006 (ROCHA, 2019). 
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Desde então, com a ajuda mútua dos países da América Latina (Iniciativa do Cone Sul, 

Iniciativa dos Países Andinos, Iniciativa da América Central e México e a Iniciativa de Países 

Amazônicos) com suporte da OPAS/OMS, foi possível implementar políticas de controle 

vetorial, triagem sanguínea e diagnóstico, a fim de diminuir a incidência de casos por 

transmissão vetorial, horizontal (transfusão de sangue e órgãos) e vertical, além de visar à 

amplificação dos diagnósticos, que ainda é um grande desafio no combate a DC (DIAS e 

SCHOFIELD, 2017; BRASIL, 2023 ). Ainda, a DC é uma doença de notificação compulsória 

e imediata para todos os casos suspeitos ou confirmados de doença de Chagas, aguda ou 

crônica, visto a persistência e formas de transmissão do T. cruzi, além do potencial da fase 

crônica para a expressiva morbimortalidade observada nos últimos anos (BRASIL, 2023). 

 

2.2 Epidemiologia 

Estima-se que existam aproximadamente 12 milhões de portadores da doença crônica 

nas Américas, cerca de três milhões no Brasil (OPAS, 2023). De acordo com a Organização 

Pan-Americana da Saúde (OPAS), houve uma mudança no perfil epidemiológico da doença, 

que passou a ser tratada de acordo com os padrões de transmissão da área geográfica: I) Regiões 

originalmente de risco para a transmissão vetorial (AL, BA, CE, DF, GO, MA, MG, MS, MT, 

PB, PE, PI, PR, RN, RS, SE, SP, TO); II) Amazônia Legal (AC, AM, AP, RO, RR, PA, parte 

do TO, MA e do MT). Retrata-se ocorrência de casos e surtos na Amazônia Legal por 

transmissão oral e vetorial (sem colonização e extradomiciliar).  

Já nas regiões originalmente de risco para a transmissão vetorial, devido ao controle 

químico utilizado para redução do T. infestans, essa transmissão mante-se controlada, 

entretanto, ações de vigilância epidemiológica, entomológica e ambiental devem ser realizadas, 

visando a manutenção da interrupção da transmissão da doença pelo T. infestans e por outros 

vetores passíveis de domiciliação (OPAS, 2023; SESA, 2023).  

A FIG 1 mostra a recorrência do encontro anual de triatomíneos de importância 

epidemiológica, por município, entre 2015 e 2019. Foi observado nesse intervalo de tempo que 

30 % dos municípios relataram presença de triatomíneos. Ceará, Pernambuco, Piauí, Bahia e 

Tocantins possuem o maior número de municípios com recorrência de triatomíneos, e 20% dos 

municípios com presença do inseto possuem uma infestação domiciliar acima de 10%. Ainda, 

a taxa de infecção domiciliar nacional é de 5% (BRASIL, 2023).  
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Figura 1: Recorrência do encontro anual de triatomíneos de importância epidemiológica, por município, Brasil, 

2015 a 2019. 

 

 Fonte: Brasil, 2023.  

Por outro lado, a ocorrência de doença de Chagas aguda (DCA) tem sido observada na 

região da Amazônia Legal, com surtos de DCA relacionados à ingestão de alimentos 

contaminados (caldo de cana, açaí, bacaba, entre outros) e casos isolados por transmissão 

vetorial extradomiciliar. Nos últimos 10 anos (2012 a 2021) foram notificados no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (Sinan), 38.987 casos suspeitos de DC aguda e 2.809 

(7%) foram confirmados para a doença, sendo que 80,3% (2.263) desses casos foram por 

transmissão oral (BRASIL, 2023; SESA, 2023). 

Estima-se que cerca de 1,1 milhão e mulheres em idade fértil são infectadas pelo T. cruzi    

na América Latina e que nove mil crianças contraem a doença de Chagas por transmissão de 

mãe para filho a cada ano (OPAS, 2023; SESA, 2023). A infecção congênita da doença de 

Chagas, apesar de hoje ser uma forma de transmissão menos comum no Brasil, apresenta um 

cenário epidemiológico preocupante. As estimativas de prevalência no ano de 2010, eram de 

34.629 gestantes com a infecção pelo T. cruzi , a uma taxa de transmissão 1,7%, que equivale 

a 589 crianças nascidas com infecção congênita no país (BRASIL, 2023).  

Entre 2012 e 2021, segundo dados do Sinan, foram notificadas 39 gestantes 

diagnosticadas com DCA, sendo registrados 10 casos de transmissão vertical (BRASIL, 2023). 

Dentre as várias intervenções que podem ser realizadas na transmissão vertical, o tratamento 

das mulheres infectadas em idade fértil (antes da gestação) parece ser uma boa estratégia, 
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contudo a dificuldade do diagnóstico é um fator limitante, e essas mulheres acabam por serem 

diagnosticadas durante a gestação, onde os fármacos disponíveis são contraindicados. 

Entretanto, o tratamento dos bebês tem uma elevada taxa de cura, próxima dos 100%, com boa 

tolerância clínica, visto os baixíssimos efeitos colaterais observados (BRASIL, 2023).   

Atualmente predominam os casos crônicos de doença de Chagas decorrentes de 

infecções adquiridas no passado, com uma coorte de aproximadamente três milhões de 

indivíduos infectados (OPAS, 2023; BRASIL, 2022). Consequência disso é a elevada 

mortalidade por DC no país, representando uma das quatro maiores causas de mortes por 

doenças infecciosas e parasitárias. Nos últimos 10 anos foram registrados em média 4.000 

óbitos/ano com causa básica a DC e estimativas por meio de modelos matemáticos mostram 

que os óbitos pela doença ainda devem persistir por décadas, visto a cronicidade da doença e 

raros casos de morte aguda (BRASIL, 2022).  

O último Boletim Epidemiológico da DC (2022), emitido pela Secretária de Vigilância 

em Saúde, traz o Índice de Vulnerabilidade para a Doença de Chagas Crônica (DCC), como 

resposta à necessidade de apurar a prevalência e incidência da DDC, reconhecendo as áreas de 

maior potencial de morbimortalidade da doença em sua fase crônica, associadas a fatores 

socioeconômicos e epidemiológicos regionais, como limitações de acesso aos serviços de saúde 

e desfecho da cronicidade da doença. O índice é resultado das análises de três subitens; Chagas: 

construído por indicadores epidemiológicos diretamente relacionados a DCC; sentinelas: por 

indicadores relacionados a doenças/agravos decorrentes da evolução da doença de Chagas, e 

acesso: com indicadores relacionados ao acesso aos serviços de saúde. É representado por um 

valor numeral de intervalo entre 0 e 1, e quanto mais próximo de 1, mais vulnerável a DDC 

(BRASIL, 2022, 2023).  

A FIG 2 traz a distribuição do índice de vulnerabilidade para a DCC, por estado, e 

observa-se que o Goiás - GO possui o maior índice (0,739), seguido por Minas Gerais - MG 

(0,523) e o Distrito Federal - DF (0,494). Ainda, o estado do Amapá - AP (0,115), Amazonas - 

AM (0,123) e Rio Grande do Norte - RN (0,129) aparecem com os menores índices de 

vulnerabilidade para a DCC. Em relação ao estado do Amazonas o índice pode refletir a região 

que antes era de baixa ocorrência de DC e atualmente encontra-se em surtos de DCA, 

demonstrando baixa prevalência de DCC. Contudo, se não houver controle da ocorrência dos 

surtos e tratamento adequado aos infectados dessa nessa região, pode aumentar o a prevalência 

da DCC ao longo dos anos (BRASIL, 2023).  
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Figura 2: Distribuição dos índices de vulnerabilidade para a DCC, por Unidade Federativa e o Distrito Federal. 

 

Fonte: Brasil, 2023. 

Os índices observados para Goiás, Minas Gerais e Distrito Federal, corroboram as 

maiores taxas médias anuais de mortalidade encontradas para esses estados, o que pode ser 

atrelado a intensa transmissão vetorial em décadas passadas, visto MG uma das últimas regiões 

a certificar-se livre da transmissão pelo Triatoma Infestans (BRASIL, 2022, 2023). Mesmo que 

o índice de vulnerabilidade para o DCC possa não refletir diretamente o risco de transmissão 

do parasito, permite o reconhecimento territorial para compreensão da dinâmica da doença, bem 

como traçar perfis clínicos dos pacientes e sua interação com o parasito e o vetor, colaborando 

para melhoria das estratégias e fluxos dos programas de combate a DC, sejam por melhores 

diagnósticos, controle de transmissão ou melhores tratamentos, além de medidas profiláticas e 

conscientização da sociedade sobre o autocuidado e prevenção (BRASIL, 2022, 2023).   
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2.3 O vetor  

Os triatomíneos, também conhecidos como barbeiro, chupão, percevejo, dentre outros 

nomes populares, são os principais vetores do Trypanosoma cruzi. (GALVÃO, 2017, 2021). 

Até o ano de 2023, foram identificadas 158 espécies (três fósseis) distribuídas em 18 gêneros e 

cinco tribos, sendo que dos 18 gêneros descritos, três são de grande importância, do ponto de 

vista de transmissão da doença de Chagas: Panstrongylus, Rhodnius e Triatoma (DALE et 

al.,2021; GALVÃO, 2021; GIL-SANTANA et al.,2022; FIOCRUZ, 2021).  

Estão distribuídos por todo o continente americano, principalmente na América Latina, 

mas também podem ser encontrados em regiões da América do Norte, África, Ásia e Austrália, 

porém nessas regiões não foi identificada presença do agente causador da doença, o 

Trypanosoma cruzi, portanto, o inseto não apresenta risco a população (FIOCRUZ, 2021). No 

Brasil, eles são amplamente distribuídos com 68 espécies nativas descritas até o momento 

(GALVÃO, et al.,2020; MULLER, et al.,2023).  

No Brasil, a transmissão vetorial foi responsável por boa parte da incidência de casos 

no passado e, depois da diminuição considerável da transmissão do T. cruzi pelo Triatoma 

infestans, principal espécie de triatomíneo responsável pela transmissão vetorial, essa forma de 

transmissão mostrou-se mais controlada. Contudo, o país possui 66 espécies de triatomíneos 

capazes de transmitir o T. cruzi, sendo quatro espécies de maior importância: T. brasiliensis, 

Panstrongylus megistus, T. pseudomaculata e T. sórdida (BRASIL, 2018, 2023; MORENO, 

2017; OPAS, 2023). 

Teoricamente, todas as espécies de triatomíneos são potenciais vetores do T. cruzi, 

contudo a capacidade vetorial das diferentes espécies de vetores varia em decorrência de alguns 

atributos, como a capacidade de domiciliação ou capacidade de formar colônias 

intradomiciliares, a produção e a eliminação de um maior número de formas infectantes do 

protozoário e o tempo entre o repasto sanguíneo e a defecação/urina, pois algumas espécies de 

triatomíneos defecam e/ou urinam longe do local da picada, o que diminui consideravelmente 

as chances de infecção do hospedeiro vertebrado (ROSA et al., 2012; GONÇALVES et al., 

2013; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). 

Os triatomíneos costumam viver próximos as suas fontes alimentares e podem ser 

encontrados em diferentes ecótopos, como cavidades e cascas de árvores (diversas espécies de 

palmeiras), abaixo de rochas e troncos caídos, raízes expostas, ninhos de aves e em tocas de 

mamíferos, como fendas de casas feitas de barro, madeira e até alvenaria. Em resumo, um 

abrigo adequado é um lugar estreito, escuro, com microclima constante e invariável, e que eles 
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consigam sentir e enviar sinais químicos (feromônios) para outros insetos, bem como sentir a 

presença de potenciais hospedeiros (LENT; WYGODZINSKY, 1979; GAUNT; MILES, 2000; 

LIMA et al., 2012; LAZZARI, 2014; GALVÃO, 2014; LORENZO et al. 2000; REISENMAN, 

LAZZARI e GIURFA, 1998).  

São insetos fotofóbicos e com hábitos noturnos, porém, já foi observado alguma atração 

por fontes pontuais de luz artificial em formas adultas, que são capazes de realizar longos voos 

dispersivos a procura de alimento (MINOLI e LAZZARI 2006; CARBAJAL DE LA FUENTE 

et al. 2007). Além disso, a dispersão desses insetos também pode ocorrer de forma passiva, ou 

seja, serem transportados por outros animais ou em objetos levados pelo humano, contudo, a 

principal forma de dispersão é por voo ou por caminhada, visto em algumas espécies a 

caminhada como principal forma de dispersão, como por exemplo alguns membros do 

complexo Triatoma brasiliensis (ALMEIDA et al., 2012).  

A fonte alimentar principal dos triatomíneos são os animais vertebrados (raramente 

invertebrados) e eles localizam esses animais através de diversos sinais, como calor e produtos 

químicos eliminados pela pele ou pela respiração, ou ainda, associados aos habitats do 

hospedeiro (LAZZARI, 2009, 2014). Contudo, a característica mais marcante do barbeiro é a 

sua alta sensibilidade ao calor e à radiação infravermelha, que possibilita que ele detecte um 

potencial hospedeiro de sangue quente a vários metros de distância (WIGGLESWORTH E 

GILLETT 1934, LAZZARI e NÚÑEZ 1989, FLORES e LAZZARI 1996, 2014; LORENZO et 

al., 1999).   

São insetos hematófagos essenciais, ou seja, em todos os estágios de desenvolvimento, 

da ninfa até a fase adulta, tanto os machos quanto as fêmeas, realizam a hematofagia. Do ponto 

de vista epidemiológico, este fato é muito importante na transmissão da doença, pois a infecção 

do inseto pelo T. cruzi ocorre após a alimentação de um animal infectado, transmitindo-o 

através das fezes ao indivíduo ou animal que será sugado posteriormente (TEVES, 2018; 

JORGE e CASTRO, 2000).   

 

 

 

 

 

 

.   
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2.4 Agente etiológico 

O protozoário unicelular flagelado Trypanosoma cruzi existe a cerca de 100 milhões de 

anos e seu habitat natural consiste em associações ou biocenoses com vetores e hospedeiros 

naturais, como mamíferos, invertebrados e animais silvestres. Uma das teorias defendidas, é 

que insetos predadores desenvolveram a hematofagia e adquiriram o protozoário, possibilitando 

a transmissão do parasito a distintos hospedeiros que fossem sua fonte alimentar. 

Evolutivamente, a espécie T. cruzi adaptou-se bem a hemípteros hematófagos e mamíferos de 

médio e pequeno porte (marsupiais e roedores), com tendência a baixa patogenicidade, 

configurando o ciclo enzoótico silvestre primitivo, no âmbito do continente americano 

(PRATA, DIAS E COURA, 2011).  

Existem diversas hipóteses para surgimento do ser humano no ciclo de vida do parasito, 

e uma dessas hipóteses estima que a infecção humana pelo protozoário ocorra há, no mínimo, 

5 mil anos a.C, sendo encontrado resquícios moleculares do T. cruzi na região do deserto do 

Atacama. Acredita-se que os povos originários das Américas ao domesticar roedores silvestres 

(preá) tenham trazido o parasito para o domínio humano, assim como, também é aceita, a 

hipótese de que as sucessivas migrações levaram os humanos a locais onde os insetos vetores 

se domiciliavam e diferentes reservatórios estavam em contato com os assentamentos humanos 

(PRATA, DIAS E COURA, 2011; MARTINS, 2010).  

O Trypanosoma cruzi é uma espécie pertencente à ordem Kinetoplastidae, gênero 

Trypanossoma, clado Trypanosoma cruzi. Considerado heteroxênico, por possuir dois 

hospedeiros, um invertebrado e um vertebrado, possui ampla diversidade de hospedeiros 

mamíferos, como espécies isoladas de morcegos neotropicais, marsupiais australianos e 

morcegos africanos, e pode ser transmitido por diversas espécies de triatomíneos hematófagos 

(família Reduviidae, subfamília Triatominae) (JANSEN et al., 2015; DARIO, 2017; LIMA et 

al., 2015; HAMILTON, 2012; LANURA, 1995).  

O T. cruzi é representado por um conjunto de populações multiclonais, denominadas de 

isolados ou cepas, que se diferenciam em características genéticas, biológicas e patológicas, 

demonstrando grande heterogeneidade na interação com hospedeiros vertebrados. Podem 

apresentar diferentes graus de virulência para animais experimentais, humanos e animais 

silvestres, implicando em variações na sensibilidade a drogas e no tropismo tissular, além do 

fator inato do hospedeiro, o sistema imune (ZINGALES, 2017; DARIO, 2017; ANDRADE et 

al.,1997). De acordo com Bianca Zingales (2017), essa diversidade é explicada pelo fato do T. 
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cruzi ser um organismo diplóide que se reproduz por divisão binária, e cada genoma isolado 

evolui independentemente.  

Desde a descoberta do T. cruzi, diversos estudos sobre a estrutura morfológica, 

bioquímica e genética do protozoário foram e são realizados e, em 2009, no segundo consenso 

brasileiro de doença de Chagas, foi definida as nomenclaturas para as linhagens filogenéticas 

encontradas, denominadas de Unidades Discretas de Tipagem – DTUs, onde cada grupo 

corresponde a uma coleção de cepas que são geneticamente semelhantes e com padrão de 

marcadores moleculares, genéticos e imunológicos comuns. Foram classificados 6 grupos de 

DTUs: TcI (TcI), TcII (TcIIb), TcIII (IIa), TcIV (IIc), TcV (IId) e TcVI (IIe), e, em 2012 foi 

descrito um novo genótipo, denominado TcBat, associado aos morcegos (TIBAYRENC, et al., 

1988, 1986 e 1995; SOUTO et al.,1996; FERNANDES et al.,1988; Recommendations from a 

satellite meeting, 1999; BRISSE, et al.,2000, 2001; FREITAS, et al., 2006; VALADARES, 

2007; DE LEON, et al.,1998; MARTINEZ, et al.,1998; CAMPETELLA, et al.,1992; 

ZINGALES, et al., 2009; ZINGALES, 2017).  

Em 2022, Cunha e colaboradores (CUNHA, et al.,2022) publicaram uma revisão 

sistemática de DTUs presentes em infecções humanas no Brasil, onde, de 936 cepas de T. cruzi    

isoladas de pacientes, foi observado um predomínio de TcII nas regiões Nordeste, Sudeste, 

Centro-Oeste e Sul e o TcIV predominou no Norte, principalmente no estado do Amazonas. O 

Nordeste foi a região que apresentou o maior número de cepas híbridas. Ainda em 2022, Matos 

e equipe, (MATOS et al., 2022) descobriram que a formação híbrida inicialmente resulta em 

parasitas tetraploides e, que com o tempo, sofrem erosão no genoma de forma variável e 

gradual, levando a triploidia. Além disso, também observaram que a progênie híbrida mostrou 

novas mutações que não eram atribuíveis a nenhum dos pais (diploides). Essas evidências 

corroboram as hipóteses levantadas na década de 90 (DE LEON, et al.,1998; MARTINEZ, et 

al.,1998; CAMPETELLA, et al.,1992; FERNANDES et al.,1998), sobre as deleções 

identificadas no genoma e da poliploidia encontrada em alguns genomas estudados.   

Atualmente, a classificação em DTUs tem sido a que melhor caracteriza geneticamente 

os grupos de populações de T. cruzi, e acredita-se que a heterogeneidade genética do parasito 

esteja correlacionada a fatores de virulência e patogenicidade, que culmina em diversas 

manifestações clínicas da doença, resistência ao tratamento e a predominância de DTUs em 

determinadas regiões geográficas. (JANSEN et al.,2017; VALADARES, 2007; CUNHA, et 

al.,2022). Dessa forma, um grande desafio para a comunidade científica vem sendo identificar 

marcadores genéticos dos isolados, visando a caracterização do ponto de vista epidemiológico, 

de patogenia e inovação de tratamentos.  



24 

 

 

2.4.1 Formas evolutivas, ciclo de vida e transmissão  

Como citado anteriormente, o T. cruzi possui um ciclo de vida complexo, estendendo-

se a dois hospedeiros, um invertebrado (insetos) e um vertebrado (mamíferos), e apresenta três 

formas evolutivas; formas tripomastigotas, amastigotas e epimastigotas (FIG. 3). As formas 

tripomastigotas são flageladas e possuem membranas ondulantes ao longo do corpo, que levam 

ao efeito de prolongação do flagelo, semelhante a letra S ou C. Já a forma epimastigota possui 

um flagelo mais alongado e não apresenta membranas ondulantes. As formas amastigotas são 

arredondadas e apresentam resquício de flagelo que não visível em microscopia ótica (PINTO, 

GRISARD e ISHIDA, 2011; OCHAYA, et al.,2019; CORDEIRO, et al.,2019; PATINO e 

RAMIREZ, 2017).  

Figura 3: Formas evolutivas do T. cruzi.  

 

Legenda: A) formas tripomastigotas; B) formas amastigotas e C) formas epimastigotas. Fonte: A) 

MAGALHÃES, 2023; B) BARONE e FERNANDES, 2023 e C) CARVALHO, 2017. 

Ainda, os tripomastigotas podem ser diferenciados em formas sanguíneas e 

metacíclicas, onde, a primeira, também chamada de tripomastigotas de cultura de tecidos, é 

resultado da diferenciação de amastigotas intracelulares, que se replicam e utilizam 

mecanismos bioquímicos diversos para romperem o vacúolo parasitóforo, extravasando-os para 

o meio intercelular, caindo na corrente sanguínea e infectando outras células/tecidos. Já a 

segunda forma, os tripomastigotas metacíclicos, provém de epimastigotas, portanto, são 

originadas ainda no vetor e quando na infecção, configuram a forma primária do parasito no 

hospedeiro secundário, e podem apresentar alto grau de virulência, dependendo da cepa 

(GRELLIER, et al.,2001; WEISBARTH, et al.,2018; BONFIM-MELO, et al.,2018; SILVA, 

TEIXEIRA e SILVA, 2019). 

Os triatomíneos, principal vetor, são os hospedeiros invertebrados e abrigam em seu 

tubo intestinal mediano as formas epimastigotas do protozoário, que são formas replicativas e 

não infectantes, contudo, ao migrarem para a parte posterior do intestino o parasito sofre o 
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processo de metaciclogênese e se diferencia em formas tripomastigotas metacíclicas, que são 

altamente infectantes e não se replicam, e, quando eliminadas pela urina e fezes do inseto 

podem infectar animais vertebrados e contaminar alimentos (FIG. 4) (AZAMBUJA e GARCIA, 

2017; WEISBARTH, et al.,2018). Embora as aves e os répteis sirvam de fonte de alimentação 

para os triatomíneos, eles não se infectam, pois, o T. cruzi não sobrevive nesses animais, 

portanto, não são reservatórios (MEIS e CASTRO, 2017). 

Figura 4: Ilustração do ciclo de vida do T. cruzi nos dois hospedeiros. 

 

Legenda: 1) repasto sanguíneo do triatomíneo; 2 e 3) formas epimastigotas e tripomastigotas; 4) formas 

tripomastigotas sendo excretados nas fezes, contaminando alimentos e infectando animais;5) Inflamação no local 

da picada do inseto; 6) formas tripomastigotas na corrente sanguínea; 7) formas amastigotas intracelulares e 8) 

lise celular e extravasamento de formas tripomastigotas. Fonte: MEIS e CASTRO, 2017. 

Os tripomastigotas metacíclicos não conseguem penetrar a pele intacta, mas podem 

infectar através de mucosa e lesões na pele e, uma vez dentro do hospedeiro vertebrado, 

invadem as primeiras células que encontram, como macrófagos, fibroblastos e células epiteliais, 

e diferenciam-se em formas amastigotas, estágio evolutivo onde são intracelulares, replicativas 

e infectantes (FIG. 4). Até pouco tempo acreditava-se que as formas amastigotas fossem 

intracelulares obrigatórias, mas já foram relatadas formas extracelulares (FERNANDES, et 

al.,2013; FRITZSCHE, et, al, 2017; BONFIM-MELO, et al.,2018). As formas amastigotas 

apresentam miotropismo característico, relacionado diretamente com a patologia da doença, 

onde observa-se danos a órgãos como coração, esôfago e intestino (MEIS e CASTRO, 2017; 

PINTO, GRISARD e ISHIDA, 2011; DE SOUZA e BARRIAS, 2017). 
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As amastigotas também podem se diferenciar em formas tripomastigotas sanguíneos, 

forma não replicante, que são liberadas na corrente em decorrência da ruptura da célula, e 

podem infectar outros tecidos e órgãos. Os triatomíneos adquirem as formas tripomastigotas 

sanguíneas do parasito no momento do repasto sanguíneo em hospedeiros infectados em fase 

aguda ou reagudização, diferenciando-se no inseto em formas epimastigotas replicativas no 

intestino médio e o colonizam por sucessivas divisões binárias, mantendo a infecção no vetor 

(MEIS e CASTRO, 2017; PINTO, GRISARD e ISHIDA, 2011) 

Devido a heterogeneidade natural do parasito, observa-se ampla patogênese nas 

infecções pelo T. cruzi, com o tropismo por células musculares lisa, cardíaca e esquelética, 

velocidade de infecção, virulência, sensibilidade as drogas, evasão do sistema imune, 

diferenciação (metaciclogênese) e parasitemia distintas (DE SOUZA, CARVALHO e 

BARRIAS, 2010; DE SOUZA e BARRIAS, 2017; BUSCAGLIA e Di NOIA, 2003; 

WEISBARTH, et al.,2018).  

Ressalta-se, que a transmissão do T. cruzi não ocorre pelos ovos dos triatomíneos, pois 

o parasito não consegue atravessar a camada espessa do ovo, portanto, as ninfas não são 

contaminadas e, só serão, caso se alimentem de um animal vertebrado infectado com o parasito 

(JORGE e CASTRO, 2000). Por outro lado, as fezes de triatomíneos infectados, quando em 

ambiente com elevada umidade, podem apresentar potencial infectante por algumas horas, 

favorecendo a contaminação de alimentos e carreadores secundários como moscas e baratas 

(DIAS et al., 2015).   

Alguns estudos demonstraram que o parasito se manteve viável por até 24 horas à 

temperatura ambiente em leite ou caldo de cana, já outros estudos demonstraram a capacidade 

do T. cruzi de sobreviver a longos períodos de congelamento (-80ºC) (MARTINS, et al.,2014). 

Além disso, possuem mecanismos químicos de proteção externa, que permite o parasito evadir-

se do ambiente ácido do estômago e penetrar a mucosa intestinal (SHIKANAI-YASUDA, 

CARVALHO, 2012; DIAS et al., 2015).  

 

2.5 Patologia e diagnóstico 

A DC é a manifestação clínica causada pela infecção do T. cruzi, que pode ser 

assintomática e latente, mas também pode manifestar sinais e sintomas inflamatórios, como o 

chagoma (inchaço, edema), sinal de Romanã (inchaço das pálpebras), febre de intensidade 

variável, inflamação dos gânglios linfáticos e inchaço do fígado e do baço. Isso, porque, os 

parasitos depositados sobre a pele lesionada ou a mucosa estimulam uma reação inflamatória 

local com resposta celular, onde os tripomastigotas circulantes são tomados por macrófagos e 
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transportados para o fígado, baço, gânglios linfáticos, músculos esqueléticos e cardíacos, 

formando ninhos de amastigotas (COURA e BORGES-PEREIRA, 2010; MEIS e CASTRO, 

2017). 

O caminho de entrada dos tripomastigotas nas células se dá por fagocitose, realizada por 

macrófagos através de receptores de membrana específicos, e por endocitose, realizada pelas 

demais células, que culmina na formação de vacúolo fagocitário, responsável por isolar o 

parasito dentro da célula hospedeira. Dentro do vacúolo fagocitário os tripomastigotas 

transformam-se em amastigotas, e por diversos mecanismos de escape, rompem o vacúolo e 

passam ao citosol onde se multiplicam (BRENER, 1997; DE CARVALHO e BARRIAS, 2017).  

O quadro clínico da infecção surge após período de incubação que são de 5 a 14 dias após a 

transmissão vetorial, 3 a 21 dias por transmissão oral e 30 a 40 dias para as infecções por 

transfusão sanguínea, mas as manifestações crônicas da doença de Chagas aparecem mais tarde, 

entre 10 e 40 anos depois da infecção original (JORGE, 2013; MEIS e CASTRO, 2017).  Além 

disso, a transmissão congênita pode acontecer em qualquer momento da gestação até durante o 

parto, e o feto pode sofrer aborto, maceração, prematuridade, lesões em órgãos de pele, coração, 

pulmão, tubo digestório, bexiga, tecido muscular e esquelético (RAMOS, et al., 2021).  

A doença caracteriza-se por duas fases clínicas bem definidas, uma aguda e outra 

crônica. A fase aguda possui duração de dois a três meses em média, e pode desencadear 

síndromes clínicas severas, decorrente do processo inflamatório exacerbado, da carga 

parasitaria, tipo de cepa e susceptibilidade do indivíduo ao parasito (MONTGOMERY et al., 

2014; MALIK et al., 2015). Podem surgir sinais mais brandos e desaparecer em dias ou persistir 

e culminar em manifestações fatais, como miorcardite aguda, meningoencefalite ou ainda 

complicações secundárias, como a broncopneumonia. Poucos indivíduos desenvolvem 

síndromes severas nessa fase, mas quando acontece, a miocardite é a mais comum, 

caracterizada por intensa e difusa inflamação linfohistiocitária, miocitólise e edema, além da 

presença de parasitos nos tecidos. (ANDRADE, et al.,2017; JORGE, 2013).  

Também pode acometer intestino e esôfago, e, observa-se, parasitismo muscular e do 

plexo de Auerbach, além de infiltrado linfomononuclear ao longo dos plexos nervosos 

intramurais com destruição dos neurônios mioentéricos, causando denervação e relaxamento 

da musculatura lisa, com aumento progressivo do diâmetro dos órgãos afetados, determinando 

as chamadas megalias (ANDRADE, et al.,2017). As formas digestivas acometem cerca de 10% 

dos pacientes sintomáticos, e, é encontrada majoritariamente em países ao sul da bacia 

amazônica (Brasil, Chile, Argentina e Bolívia), devido a distribuição geográfica das cepas do 

parasito (JORGE, 2013; PINTO, GRISARD e ISHIDA, 2011). 
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Cerca de 90% dos indivíduos infectados apresentam manifestações clínicas de fase 

aguda que se resolvem espontaneamente, mesmo se a infecção não for tratada com drogas 

tripanocidas, culminando em baixo diagnóstico precoce, que favorece a cronicidade da doença. 

Ainda assim, aproximadamente 60% destes indivíduos não manifestarão as formas clínicas 

cardíaca, neurológica, mista ou digestiva definidas, apresentando a forma indeterminada da DC 

que é caracterizada por ausência de sintomatologia clínica, com sorologia positiva para T. cruzi 

, e eletrocardiograma e radiografias de tórax e abdômen normais ou com isolados focos de 

agressão miocárdica e/ou discreta inflamação do miocárdio e/ou tecido gastrointestinal  (DIAS, 

1995; RASSI-Jr; RASSI; MARIN-NETO, 2010; HIGUCHI, 2017). 

De acordo com Barrias, Carvalho e Souza (2013), 30 a 40% dos pacientes podem 

desenvolver uma forma crônica e sintomática da doença, com lesões irreversíveis no coração, 

esôfago e intestino grosso com alteração na condução nervosa desses órgãos, caracterizando as 

formas clínicas: cardíaca, digestiva e neurológica. Ainda, há forte correlação entre a 

morbimortalidade presente na fase crônica e as lesões teciduais que ocorrem na fase aguda, 

assim como a resposta imunológica do hospedeiro, visto que o sistema imune está envolvido 

tanto na redução da carga parasitaria quanto nas lesões teciduais encontradas na fase crônica da 

doença (CUNHA- NETO, CHEVILLARD, 2014; RASSI-Jr; RASSI e MARIN-NETO, 2010; 

MALIK et al., 2015; COURA, BORGES-PEREIRA, 2010; HIGUCHI, 2017). 

A fase cardíaca crônica apresenta sinais e sintomas caracterizados por lesões teciduais, 

com aumento do volume do coração, alterações do ritmo de contração, fenômenos 

tromboembólicos e insuficiência cardíaca congestiva. Do ponto de vista histopatológico, 

observa-se miocardite crônica por células mononucleares, fibrose com afilamento de ponta e/ou 

da porção basal da parede póstero-lateral do ventrículo esquerdo e considerável hipertrofia de 

cardiomiócitos, sendo raro encontro de ninhos do T. cruzi (MCCORNICK, ROWLAND 1989; 

CUNHA-NETO et al., 1995; MALIK et al., 2015; FILIGHEDDU et al., 2017; HIGUCHI, 

2017). A perda de cardiomiócitos e a sua substituição por tecido fibrótico aumenta a força de 

trabalho e induz a desordens eletrofisiológicas, resultando em mau funcionamento do ritmo 

cardíaco, predispondo ao desenvolvimento da insuficiência cardíaca (IC), bloqueios intra e 

atrioventriculares, além de taquiarritmias ventriculares, fatores com impacto prognóstico na DC 

(LIMA, TEIXEIRA e LIMA, 2018).  

A desproporcionalidade da resposta imune do hospedeiro em relação a quantidade de 

parasito presente no tecido, durante a fase crônica, sugere a teoria da autoimunidade celular e 

humoral, devido aos infiltrados linfocitários multifocais encontrados agredindo fibras cardíacas 

não parasitadas, além da presença de antígenos do parasito e anticorpos anti-T. cruzi 
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(CORREA-OLIVEIRA et al., 1999; CUNHA- NETO, 2014; HIGUCHI, 2017; ROFFE e 

MURPHY, 2018). Também foi encontrado desequilíbrio do sistema nervoso autônomo, visto 

em alguns pacientes uma hiperatividade beta adrenérgica incomum, decorrente da ativação de 

anticorpos contra receptores muscarínicos e adrenérgicos cardíacos, além disso, alguns estudos 

sugerem que outros microrganismos primitivos vivam em simbiose com o Trypanosoma cruzi, 

como clamídia e arqueias, e teriam participação ativa na resposta inflamatória intensa e 

difusiva. (PEREZ, LYMBERY e THOMPSON, 2014; HIGUCHI, 2017). 

A resposta imune exacerbada, principalmente na fase aguda, foi observada ainda por 

Carlos Chagas (1909), e com o passar dos anos, estudos e técnicas inovadoras foram e estão 

sendo utilizadas para investigação, e, observaram que existe uma correlação positiva, mas não 

direta, entre a intensidade da resposta imune e a quantidade de parasito, em outras palavras, 

antígenos do parasito seriam um disparador da resposta inflamatória e que por uma provável 

alteração imunológica intrínseca do hospedeiro, essa resposta agride também fibras cardíacas 

não infectadas, e que, passado a fase aguda, essa resposta imune toma forma mais branda e 

persistente, caracterizando a fase crônica.  

Há, ainda, estudos que indicam possível imunodepressão causada pelo T. cruzi, visto as 

concentrações de linfócitos T CD4+ baixos e altos linfócitos T CD8+ observados em animais e 

humanos, além do robusto mecanismo de evasão do sistema imune, com excreção de toxinas, 

antígenos e proteínas (TEIXEIRA, NASCIMENTO e STURM, 2006; ROFFE e MURPHY, 

2018). Também são encontrados casos de reativação ou reagudização da DC, onde encontra-se 

numerosos ninhos de parasitos além de intensa inflamação e necrose, principalmente em 

indivíduos imunossuprimidos (ODA, et al.,2021).  

Os mecanismos fisiopatológicos dos distúrbios gastrointestinais crônicos ainda são 

pouco estudados, se comparados com a forma cardíaca crônica, mas observa-se danos causados 

às inervações motoras entéricas excitatórias e inibitórias, que ocasionam o megaesôfago e 

megacólon, além de vários distúrbios fisiológicos funcionais, que acredita ser decorrente da 

grande perda neuronal que ocorre tanto na fase aguda como progressivamente ao longo da fase 

crônica da doença (ODA, et al.,2021). Assim, a desnervação pode estar relacionada a diferentes 

fatores próprios do hospedeiro, sua interação com o parasito ou persistência do parasito no 

tecido do hospedeiro, além da possibilidade da autoimunidade, visto alguns estudos que 

demonstraram interação citotóxica acelerada entre linfócitos T reativos ao T. cruzi com células 

alogênicas não parasitadas, destruindo neurônios dos plexos entéricos e fibras musculares 

(CUNHA-NETO, 2014; MATSUDA et al., 2009; PINAZO et al., 2014; CAMPOS et al., 2016; 

RIBEIRO-DOS-SANTOS et al., 1979). 
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A forma cardíaca crônica foi e é amplamente estudada, visto sua prevalência nos casos 

diagnosticados, e de acordo com a última atualização da Diretriz da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia sobre Diagnóstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doença de 

Chagas (CDC) que aconteceu em 2022, os mecanismos patogênicos e fisiopatológicos da CDC 

foram profundamente revisitados e, de forma epistemológica e pragmática, foi concluído que a 

necrose e fibrose são causadas pela persistência parasitária tissular e reação imune exacerbada, 

classificadas como os principais mecanismos de lesão, coadjuvados por distúrbios autonômicos 

e microvasculares.  

Entretanto, as demais formas crônicas da doença permanecem com patogenia 

inconclusiva e diversas teorias tentam elucidar os mecanismos que levam a lesões teciduais e 

provocam as disfunções fisiológicas observadas, estudando e entendendo a interação parasito 

hospedeiro, persistência do parasito, a proposta neurogênica e a autoimunidade (TEIXEIRA et 

al., 2011; ODA, et al.,2021). 

O diagnóstico da DC tem como base três parâmetros: sinais e sintomas de doença 

(anamnese), antecedentes epidemiológicos e os métodos analíticos de diagnóstico, que permite 

confirmar ou excluir a suspeita. As análises de sangue são as mais realizadas, sendo que o 

diagnóstico do agente causador poderá ser identificado por meio de métodos laboratoriais de 

visualização do parasito direto ou indiretamente, e por presença de anticorpos no soro. Também 

podem ser utilizados testes mais específicos e mais sensíveis, como Hemaglutinação Indireta 

(HAI), enzimas (ELISA) e Imunofluorescência Indireta (IFI). Testes moleculares utilizando 

reação em cadeia da polimerase (PCR) acoplado à hibridização com sondas moleculares, e o 

“western blot” (WB), são utilizados principalmente quando o paciente apresenta baixa carga 

parasitária ou quando não respondem aos métodos citados anteriormente, e podem ser utilizados 

como teste confirmatório em qualquer fase da doença. Contudo, o custo desses testes mais 

sensíveis é relativamente alto, se comparado com métodos tradicionais, como parasitológicos e 

sorológicos, por isso são pouco utilizados. (MEIS e CASTRO, 2017; GOMES, 2017; ALVES, 

et al.,2018). 

 

2.5 O tratamento 

O tratamento etiológico para a doença de Chagas teve início no final da década de 60, 

com o surgimento do nifurtimox (nfx) e do benznidazol (bzn), fármacos nitroheterocíclicos 

tripanocídas (FIG. 5). O nfx foi produzido no Brasil pela Bayer (Nif, LAMPIT) até a década de 

80, e foi descontinuado devido à baixa demanda, retomando sua produção em 2000 na fábrica 

situada em El Salvador (Ilopango Bayer), mas como tratamento de primeira linha para T. brucei 
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gambiense. Até 2003 a Roche (Rochagan® e Radanil®) era responsável pela produção do bzn, 

quando passou para o governo brasileiro os direitos e a tecnologia de fabricação do Rochagan®, 

assumida pela companhia farmacêutica de economia mista, Laboratório Farmacêutico do 

Estado de Pernambuco (Lafepe), responsável até então pela produção (CASTRO e SOEIRO, 

2017).  

Figura 5: Estrutura química do benznidazol e do nifurtimox. 

 

Fonte: autor 

Em 2006, o Lafepe passou a ser o fabricante mundial deste produto, registrando-o no 

Ministério da Saúde com o nome Lafepe Benznidazol® (apresentação de 100mg comprimido). 

O medicamento é vendido a organizações de saúde, ao Ministério da Saúde do Brasil e para 

instituições e centros de pesquisas, com fins comprovadamente científicos. (LAFEPE, 2021; 

ELEA, 2023). Foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso em crianças 

de 2 a 12 anos, em 2017, sendo este o primeiro tratamento para doença de Chagas aprovado nos 

EUA (FDA, 2017). 

O medicamento de primeira escolha para tratamento da DC no Brasil é o bzn, sendo 

fornecido gratuitamente pelas Secretarias Estaduais de Saúde, indicado principalmente para 

tratamento da doença na fase aguda, quando há elevada parasitemia e sua ação tripanocida é 

eficaz, com potencial chance de cura. Contudo, na fase crônica sua eficiência diminui muito, 

visto que não consegue solubilizar bem em fluidos biológicos, permear as células e atingir as 

formas amastigotas de forma satisfatória, portanto sua utilização nessa fase é realizada com 

delicada avaliação do risco/benefício, principalmente em gestantes, idosos e pacientes com 

sequelas maiores. Dessa forma, pacientes assintomáticos e com exames sem alterações (forma 

indeterminada) ou em formas clínicas iniciais, possuem potencial terapêutico maior. Em casos 

de intolerância aos efeitos adversos ou resistência de cepas do T. cruzi, o Ministério da Saúde 

disponibiliza o nifurtimox como alternativa de tratamento (CASTRO e SOEIRO, 2017; LIMA; 

TEIXEIRA e LIMA, 2018).  
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O mecanismo de ação dos dois fármacos é bastante parecido, porém com algumas 

singularidades. O benznidazol é um 2-nitroimidazol e o nifurtimox um 5-nitrofurano e ambos 

são considerados pró-fármacos, pois acredita-se que sejam ativados por nitroredutases dos 

parasitos, que reduz o grupo nitro a metabólitos citotóxicos responsáveis pelo efeito tripanocida 

observado. O nfx gera radicais livres e metabolitos eletrolíticos que causam danos oxidativos 

ao parasito e ao hospedeiro, justificando os intensos efeitos colaterais encontrados para esse 

fármaco (WILKINSON et al., 2008; HALL; BOT; WILKINSON, 2011; DAVANÇO, 2016; 

OLIVEIRA, et al., 2018). Também já foi demonstrado que o bzn aumenta a atividade do 

interferon gama (IFN-γ), que otimiza a fagocitose, além de inibir a enzima NADH-fumarato 

redutase do T. cruzi (DÍAZ DE TORANZO et al., 1988; DIAS, et al., 2009; MAYA et al., 

2007). 

Apesar de ambos os medicamentos serem nitroheterocíclicos, o bzn é um 2-

nitroimidazol com menor potencial de redução quando comparado com o grupo 5-nitrofurânico 

de nifurtimox, levando a uma menor taxa de formação de radical nitroânion e de espécies 

reativas, permitindo uma melhor resposta de detoxificação tanto para T. cruzi, quanto para o 

paciente, acarretando em menores eventos adversos, visto a não seletividade dos metabólitos 

para células do parasito (HALL et al., 2011).  

Estudos realizados por Wilkinson, Hall, Wyllie, Molina e outros pesquisadores, 

demonstraram que a perda induzida da enzima nitroredutase tipo I do T. cruzi (TcNTR) 

diminuiu a taxa de crescimento dos parasitas em sua forma epimastigota e impediu a 

diferenciação para a forma infecciosa (tripomastigotas metacíclicos). Além disso, induziu uma 

maior resistência ao benznidazol, nifurtimox e outros nitrocompostos, indicando um importante 

papel metabólico da TcNTR no parasita. As NTRs tipo I são encontradas principalmente em 

bactérias e algumas espécies de fungos, embora protozoários como Trypanosoma sp. e 

Leishmania sp. expressem-nas. Não é encontrada em mamíferos e acredita-se que o T. cruzi 

tenha adquirido essa enzima por transferência horizontal de genes (DE OLIVEIRA; 

HENRIQUES; BONATTO, 2007). Assim, acredita-se que esta enzima seja o principal ativador 

de nitrocompostos utilizados como pró-fármacos para a doença de Chagas (WILKINSON, et 

al., 2011; HALL; WILKINSON, 2012; WYLLIE et al.,2013; PATTERSON e WYLLIE, 2014; 

MOLINA, et al., 2021). 

Em geral, a tolerabilidade é melhor nas crianças do que nos adultos, e acredita-se que 

seja porque o sistema imunológico, bem como a resposta de detoxificação nesse público, sejam 

mais fortes. Em adultos, reações adversas ocorrem em média entre 20 e 30 % dos pacientes, 

podendo afetar até mais 60% em esquemas terapêuticos prolongados. As reações adversas mais 
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frequentes são dermopatias por hipersensibilidade, não dose dependente e distúrbios 

gastrintestinais, como náuseas, vômitos, diarreia, cólica intestinal, podendo ocorrer em 

aproximadamente 10% dos casos, e pode ser tratado os sintomas sem interrupção do tratamento. 

Polineuropatia periférica, dose dependente, também é comum ocorrer, principalmente em 

tratamentos crônicos, sendo aconselhável interromper o tratamento até melhora dos sintomas. 

Sintomas menos comuns são cefaleia, vertigem, anorexia, alterações de enzimas hepáticas e 

hipoplasia medular (LAFEPE, 2018). 

Em 2015 foi publicado os resultados do estudo BENEFIT (Benznidazole Evaluation for 

Interrupting Trypanosomiasis), o primeiro estudo randomizado, duplamente cego, controlado 

por placebo e multicêntrico a avaliar a eficácia do benznidazol na evolução clínica da doença 

de Chagas crônica em pacientes com avançado comprometimento cardíaco. Este foi 

considerado o estudo mais relevante dos últimos anos, sendo o maior ensaio clínico já realizado 

para a doença de Chagas. O estudo reforça o alto risco/benefício de tratamento com bzn na 

DCC, visto as complicações cardíacas comumente encontradas, destacando a importância de 

tratar os pacientes de forma precoce. Além disso, foi observado um alto nível de mortalidade 

entre os pacientes voluntários, expondo as complexidades sérias e desafios a serem enfrentados 

(BATISTA et al.,2017) 

 

2.5.1 Benznidazol 

O mecanismo proposto para o bzn traz que a TcNTR do tipo I promova uma redução 

consecutiva de 2 elétrons no grupo nitro, resultando no intermediário hidroxilamina, que sofre 

uma série de transformações não enzimáticas que a convertem em 4,5-dihidro-4,5-

dihidroxiimidazol, que em solução aquosa existe em equilíbrio com o glioxal + produto 

guanidina substituído (FIG. 6). O glioxal é um dialdeído altamente reativo, capaz de se ligar 

covalentemente a proteínas, lipídios e nucleotídeos, alterando estruturas moleculares e a função 

fisiológica, portanto, foi levantada a hipótese de que o glioxal fosse o maior responsável pela 

ação antitripanossômica do benznidazol. No entanto, a produção de glioxal a partir de 

dihidrodiidroxiimidazóis é muito lenta, o que significa que é pouco provável que a produção de 

glioxal seja o único mecanismo citotóxico, além disso, a guanidina também participa da ação 

tripanocida, com a formação de adutos de guanosineglioxal. (WILKINSON, et al.,2011; 

WYLLIE et al.,2013; PATTERSON e WYLLIE, 2014; CIRQUEIRA, 2019; MOLINA, et 

al.,2021). 

 

 



34 

 

Figura 6: Mecanismo de biotivação do benznidazol mediado por TcNTR. 

 

 Fonte: Adaptado de PATTERSON e WYLLIE, 2014.  

Atualmente, o bzn pertence a classificação biofarmacêutica de classe II, caracterizada 

por baixa solubilidade em água e fluidos aquosos e alta permeabilidade (SOBRINHO et 

al.,2007; FERRAZ, 2017). Entretanto, Maximiano e colaboradores (2010) propuseram a 

inclusão do fármaco na classe IV (baixa solubilidade e baixa permeabilidade), trazendo valores 

de LogPow de 0,772, solubilidade aquosa e em fluídos gástricos em torno de 0,236 mg/mL e 

fluídos entéricos em torno 0,244 mg /mL (MAXIMIANO, et al., 2010).  A absorção do bzn por 

via digestiva é rápida e quase total, atingindo concentrações plasmáticas máximas entre 2 a 4 

horas. O tempo de meia-vida de eliminação plasmática (t ½ β) é de aproximadamente 12 horas, 

e encontra-se no organismo principalmente sob a forma inalterada, sendo os metabólitos 

rapidamente eliminados pela urina e fezes (LAFEPE, 2018). A dose diária recomendada para o 

tratamento adulto, com exceção dos grupos de risco, é de 5 a 7 mg/kg de peso corpora e deve 

ser mantido entre 30 e 60 dias consecutivos (FAFEPE, 2018).  

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, 6° Edição, Volume 2; o bzn é praticamente 

insolúvel em água e de solubilidade limitada em álcoois comuns como metílico, etílico, 



35 

 

isopropílico e glicerol (BRASIL, 2010). Mesmo em condições básicas (hidróxido de sódio 0,1 

M) ou ácidas (ácido clorídrico 0,1 M) é muito pouco solúvel.  Ainda, estudos realizados por 

Maximiano et al., (2010) apontou uma Velocidade Intrínseca de Dissolução (VID) para bnz de 

0,18 mg/cm2/min, valor bastante inferior ao mínimo recomendável de 1 mg/cm2/ min, e um 

valor de Coeficiente de partição [LogPow] em torno de 0,7, sugerindo que tanto a dissolução 

deste fármaco como a sua capacidade de permear as membranas celulares são baixas. 

Mendes e colaboradores (2019), estudaram a distribuição tecidual do bnz em diferentes 

esquemas terapêuticos no modelo camundongo e os resultados obtidos foram uma distribuição 

não uniforme e não dose ou tempo-dependente, demonstrada pela aleatoriedade da penetração 

do fármaco nos órgãos analisados, com razão de 1-95% no baço, duodeno, estômago, pulmão 

e rim (MENDES et al.,2010). O somatório das recentes descobertas sobre a farmacocinética e 

farmacodinâmica do bnz corroboram a baixa eficácia observada na fase crônica da doença, 

influenciada pelas características farmacotécnicas do fármaco intrínsecas a solubilidade em 

fluídos aquosos e lipofilicidade, comprometendo a biodisponibilidade, culminando em maiores 

dosagens e tempo de tratamento, que leva a maiores efeitos adversos.  

 

2.5.2 Derivados sulfonamídicos de bzn e nanotecnologia 

Duas abordagens têm sido comumente empregadas no desenvolvimento de fármacos 

para doenças negligenciadas: o reposicionamento de fármacos já conhecidos e a combinação 

de fármacos. Utilizar medicamentos conhecidos com perfis de segurança e farmacocinética já 

avaliados para uso humano, bem como a combinação desses fármacos, são estratégias 

promissoras para o desenvolvimento de novas terapias farmacológicas. Além disso, um melhor 

conhecimento da distribuição genômica e aspectos bioquímicos de T. cruzi e diversas 

abordagens pré-clínicas, permitiram a identificação de potencias alvos do parasito como, por 

exemplo: metabolismo de esteróis, DNA, cisteíno protease, síntese de nucleotídeos e via 

de salvamento de purinas, dihidofolato redutase, gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase, 

glicose-6-fosfato desidrogenase e metabolismo de pirofosfato (OLIVEIRA, 2017, apud, 

SANCHEZ-SANCHEZ et al. (2016), SALOMÃO et al. (2016), MENNA-BARRETO & DE 

CASTRO (2017), SALOMÃO & DE CASTRO (2017), SUETH-SANTIAGO et al. (2017), 

FIELD et al. (2017); SALES-JUNIOR et al. (2017).  

Com base nisso, diversos compostos foram lançados candidatos e, entre eles, os 

compostos azólicos, derivados fenoxifenoxietilcianato, tiazóis, nitrocompostos e derivados 

sulfonamídicos tem-se demonstrados promissores em estudos pré-clínicos. (FERREIRA, 2018; 

BERMUDEZ et al., 2016; CASTRO e SOEIRO, 2017). Derivados sulfonamídicos são agentes 
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antimicrobianos e apresentam elevada eficácia em tratamentos de infecções por bactérias, 

fungos e protozoários (IBRAHIM et al., 2014), ao interferirem no desenvolvimento e 

crescimento dos microorganismos. O grupo sulfonamídico desempenha considerável função na 

atividade tripanocida (BOCANEGRA-GARCIA, et al, 2012) e destaca-se como um importante 

grupo funcional no planejamento e síntese de medicamentos com atividade antiparasitária 

(BARBOSA, 2017).  

As sulfonamidas são análogos estruturais e antagonistas competitivos do ácido para-

aminobenzóico (PABA), inibindo enzimas responsáveis pelo metabolismo de ácido fólico, 

vitamina precursora da síntese de DNA, RNA e proteínas em bácterias, fungos e protozoários 

(SEGUNDO, 2016). A estrutura química geral das sulfonamidas está representado na FIG. 7 e 

os substituintes relacionados com a atividade farmacológica são o grupo 4-amino e o grupo 1-

sulfonamida monossubstituido. Sua relação estrutura-atividade indica necessidade do anel 

aromático apresentar orientação para dos grupos amino e sulfonamida para sua atividade, com 

ênfase para o grupo amino livre, que possui maior atividade quando não tem substituições no 

R1. Além disso, os melhores substituintes do R2 são anéis aromáticos ou heterocíclios 

(SEYDEL, 1968; BARBOSA, 2017). 

 

Figura 7: Estrutura química geral da sulfonamida. 

 

Fonte: autor. 

Como discutido anteriormente, o grupo nitroimidazólico do bzn parece ser o grupo 

farmacofórico responsável por importante resposta tripanocida (FIG. 8). Dessa forma, o anel 

benzílico torna-se a porção da molécula do benznidazol candidata a modificações, sem interferir 

em sua atividade de maneira deletéria. A princípio, a inserção de um grupo sulfonamida no anel 

benzílico não tornaria o derivado de bzn uma sulfonamida propriamente dita, visto a ausência 

do grupo amino livre em posição para ao grupo sulfonamida, apontado como R1 na FIG. 7. No 

entanto, a inserção deste grupo possibilita a modulação da propriedades físico-químicas, bem 

como levaria a exposição de um sítio de ligação para nanocarreadores.  
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Figura 8: Estrutura química geral de derivado sulfonamídico de bzn. 

 

Fonte: autor. 

Nesse contexto, a nanotecnologia tem despertado bastante interesse da tecnologia 

farmacêutica, com o desenvolvimento de nanomateriais de dimensões físicas entre 0,1 e 100 

nanômetros, que podem auxiliar em diagnósticos e tratamentos de enfermidades, atuando, por 

exemplo, como carreadores/vetores, reservatório (cápsulas) ou matricial (matriz polimérica) de 

fármacos, permitindo controlar e direcionar a liberação destes dentro do organismo (ROSSI-

BERGMANN, 2008; PIMENTAL, et al.,2007; FAHNING, et al.,2011; PROENÇA, 2017; 

REIS, et al.,2012). Lamas, et al. (2006) com o intuito de melhorar o perfil de dissolução do 

bzn, delineou lipossomas que carreiam o fármaco, demonstrando aumento da solubilidade em 

fluídos aquosos, melhora da seletividade e diminuição da toxicidade. Entretanto, a forma 

farmacêutica é parenteral, impactando na adesão a tratamentos diários e extensos, além do custo 

para a implementação comercial dessa forma farmacêutica.  

A nanotecnologia traz inúmeras possibilidades do uso de fármacos nanoestruturados em 

carreadores como nanobastões, nanoesferas, nanopartículas e nanotubos, e, dentre os materiais 

utilizados para esse fim, tem-se os compostos inorgânicos, como platina, ouro e prata, que cada 

vez mais tem-se destacado na nanotecnologia farmacêutica. As nanopartículas de ouro (AuNPs) 

são bastante utilizadas na construção de sensores, catalizadores, e como carreadores de 

fármacos, melhorando o diagnóstico e tratamento de tumores, inflamações crônicas, 

infecções, doenças degenerativas e autoimunes. 

 Possuem propriedades interessantes como propriedades magnéticas, térmicas, ópticas, 

eletrônicas e catalíticas, além de serem biocompatíveis, possuírem alta taxa superfície/volume 

e serem pouco tóxicas em relação a outros nanomateriais, entretanto, a toxicidade deve ser 

minuciosamente avaliada. As AuNPs são frequentemente utilizadas em sua forma 

funcionalizada, ou seja, são ancoradas a moléculas de interesse, mas para isso precisam ser 



38 

 

estabilizadas. A forma mais tradicional é por estabilização estérica, utilizando glutationa ou 

cisteamina, que se ancoram a superfície da nanoparticula por ligação covalente, a fim de manter 

sua estabilidade coloidal e evitar que elas agreguem, sejam degradadas ou sofram reações não-

específicas com componentes do meio (CAO, 2004; XIAO, et al., 2019; BATISTA, 2020; 

KNITTEL, 2021). A Figura 9 mostra os tipos de morfologia e tamanho das nanoparticulas de 

ouro, além dos tipos de revestimentos e funcionalização desta.  

 

Figura 9: Representação de funcionalização da superfície de uma nanoparticula de ouro. 

 

Fonte: Oliveira, 2020.  

Portanto, alternativas tecnológicas podem ser exploradas para obtenção de formas 

farmacêuticas mais seguras e eficazes contendo benznidazol, visto o melhor entendimento 

acerca do mecanismo de ação do fármaco, a importância fisiológica da TcNTR para o T. cruzi    

e o bônus dela não ser expressa em mamíferos (DE OLIVEIRA; HENRIQUES; BONATTO, 

2007).  

Em amplo espectro, o presente projeto propõe a funcionalização do benznidazol com 

grupos sulfonamida, visando não só o melhoramento das suas características farmacocinéticas 

e farmacológicas, mas também a possibilidade futura de acoplamento desses derivados a 

nanopartículas de ouro, a fim de melhorar o alcance do parasito T. cruzi durante a fase crônica 
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da doença e o seu perfil toxicológico. Para o acoplamento do fármaco com as AuNPs torna-se 

necessário que essa funcionalização do bzn leve a exposição de um grupo funcional amino, 

responsável por ligar covalentemente com o grupo carboxila da glutationa, ligante utilizado 

para estabilizar as AuNPs, bem como unir as nanoesferas de ouro ao bzn.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

3. OBJETIVOS 

Objetivo geral: Obtenção de derivados sulfonamídicos do benznidazol com potencial 

ação contra T. cruzi e com sítio de ligação para acoplamento com nanopartículas de ouro. 

Objetivos específicos:   

 Síntese e caracterização do derivado de benznidazol clorossulfonado;  

 Síntese e caracterização de diaminas protegidas; 

 Síntese e caracterização de derivados sulfonamídicos; 

 Ensaios in vitro contra o T. cruzi.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

A análise dos produtos obtidos foi realizada por cromatografia em camada delgada 

(CCD), utilizando sílica gel VETEC 60 a 230 mesh e sílica gel Merck 60 a 230 mesh com 

revelador UV (HF254). Como reveladores foram utilizados vapor de iodo, solução ninidrina 

0,3%, molibdato cérico de amônio (CAM) verde de bromocresol, reagente de Dragendorff e 

luz ultravioleta (UV).  Para cromatografia em coluna de sílica (CCS) foi utilizada a sílica gel 

VETEC 250 mesh. Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de ¹H e ¹³C, foram 

obtidos em espectrômetro Bruker AC-400 MHz em experimentos realizados no Laboratório 

Multiusuário da UFOP-MG. Foi utilizado como padrão interno o tetrametilsilano (TMS) e os 

solventes clorofórmio deuterado (CDCl3) ou dimetilsufóxido deuterado (DMSO-d6), e os sinais 

descritos em deslocamento químico (δ, ppm). Todas as substâncias foram sintetizadas no 

Laboratório de Química Medicinal e Bioensaios da Escola de Farmácia da Universidade Federal 

de Ouro Preto sob a supervisão do Prof. Saulo Braga. Foram utilizados materiais de partida e 

solventes disponíveis comercialmente, sem prévia purificação.  

 

4.1 Proposta de rota sintética para modificação estrutural da molécula de 

benznidazol 

Para funcionalização do benznidazol foi proposta uma rota sintética visando a obtenção 

de um derivado clorossulfônico para reação com diferentes aminas, resultando em derivados 

sulfonamídicos. Foram utilizadas monoaminas, que levaram a derivados sulfonamídicos sem a 

presença de um grupo amino livre, e as diaminas, que contemplam um grupo amino livre para 

posterior acoplamento à nanopartículas de ouro. A rota foi planejada seguindo técnicas 

adaptadas de Trouxine e colaboradores (TROUXINE, et al, 2014), Braga (2016), 

(SCHWEINITZ, et al, 2004) Souza (2016), Oliveira (OLIVEIRA, 2005), Lopes (LOPES, 2018) 

e Martinho (MARTINHO, 2021) e está ilustrada no Esquema 1. 
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Esquema 1: Rota síntetica para obtenção de compostos sulfonamídicos. 

 

Legenda: I) Rota sintética descrita para a obtenção dos derivados sulfonamídicos propostos nesse trabalho. II) 

Obtenção das diaminas piperazina (A) e etilenodiamina (B) monoprotegidas por di-carbonato de di-tert-butila 

(Boc)2O. Fonte: autor
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Na primeira etapa da rota sintética I (esquema 1), o bzn reage com o ácido 

clorossulfônico à baixa temperatura, via Substituição Eletrofílica Aromática (SEAr), 

produzindo o derivado clorossulfonado.  O derivado obtido seria acoplado a diferentes aminas, 

utilizando a trietilamina (base fraca) como aceptor de prótons, via reação de adição seguida de 

eleiminação, resultando em derivados sulfonamídicos. Para as diaminas é necessária a proteção 

prévia de umas das aminas, e utilizando o dicarbonato de di-tert-butila como grupo protetor, à 

baixa temperatura, obteriam-se as diaminas monoprotegidas, conforme demonstrado na rota 

sintética II, esquema 1. O grupo protetor N-Boc seria removido ao final da síntese utilizando 

ácido trifluoracético (TFA), como demonstrada na rota sintética II.  

 

4.1.1 Procedimento para a obtenção do derivado de bzn clorossulfonado  

Para a clorossulfonação no anel benzílico do bzn, foi utilizada a técnica descrita por 

Trouxine e colaboradores, porém com modificações, a fim de otimizar o rendimento e a 

purificação do produto. O procedimento e condições utilizados para obtenção desse composto 

está descrito a seguir. 

 

4.1.1.1   Síntese do cloreto de 4-((2-(2-nitro-1H-imidazol-1-

il)acetamida)metil)benzenossulfonila e do cloreto de 2-((2-(2-nitro-1H-imidazol-1-

il)acetamida)metil)benzenossulfonila (Composto 2) 

Em um balão de fundo redondo contendo 390 mg (1 eq., 1,5 mmol) de bzn, sob agitação 

magnética e banho de gelo (0ºC), adicionou-se gota a gota 3 mL (30 eq., 45,05 mmol) de ácido 

clorossulfônico. Após adição do ácido manteve-se a mistura reacional sob banho de gelo e 

agitação magnética por 30 minutos, e após remoção do banho de gelo permaneceu sob agitação 

magnética a 25ºC por 4 horas. O fim da reação foi acompanhado por CCD (CH2Cl2/MeOH - 

9:1) e uso de reveladores (vapor de iodo, CAM e luz UV). Após o consumo do bzn o líquido 

viscoso amarelado foi vertido lentamente em um béquer com 10 mL de água destilada gelada, 

sob banho de gelo e agitação magnética. O precipitado formado foi filtrado à vácuo, lavado 

com água destilada gelada e seco no dessecador, levando a obtenção do produto bruto, na forma 

de sólido branco com 75% de rendimento.  
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 Figura 10: Estrutura química e dados do composto 2  

 

Fonte: autor. 

Anexo A - RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 400 MHz): 8,9 (m; 3J=5,6 Hz; 1H; N-H), 7,7 (d; 3J=0,8; 

1H; H-3), 7,5 (d; 3J = 8,0; 2H; H-9, 7,2 (d; 3J = 8,0; 2H; H-8); 7,2 (d; 1H; H-2), 5,1 (s; 2H; H-

4), 4,3 (d; 3J = 5,6; 2H; H-6). 

 Anexo B - RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz):  166,1 (C-5), 148,4 (C-1), 147,1 (C-10), 

139,6 (C-7), 129,3 (C-3), 127,9 (C-2), 125,9 (C-9), 127,1 (C-8), 52,0 (C-4), 42,6 (C-6).  

 

4.1.2 Procedimento geral para obtenção de diaminas protegidas  

Utilizando técnicas adaptadas de Braga (BRAGA, 2016), (SCHWEINITZ, et al., 2004) 

e Lopes (LOPES, 2018), fez-se a proteção das aminas etilenodiamina e piperazina, utilizando 

1 equivalente de dicarbonato de di-terc-butila (Boc2O) para 6 equivalentes de amina, em baixa 

temperatura (0-5ºC) (Esquema 1 – Rota sintética II). Utilizou-se diclorometano para diluição 

da etilenodiamina, THF para dissolução da piperazina e diclorometano para solubilizar o 

dicarbonato de di-terc-butila. O controle da adição do Boc2O foi ajustado de forma a durar de 

2 a 3 horas, tempo na qual a temperatura da reação foi elevada à temperatura ambiente 

gradativamente, permanecendo sob agitação magnética vigorosa por mais 24 horas.  O término 

da reação foi acompanhado por CCD (CH2Cl2/MeOH - 9:1) e solução ninidrina 0,3% utilizada 

como revelador. Para ambas, a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente 

retirado no rotaevaporador, obtendo um sólido amarelado que foi purificado por CCS 

(CH2Cl2/MetOH – 95:5). Ressalta-se que a CCS foi eluída com polaridade gradativamente 

crescente, ou seja, iniciou a purificação com diclorometano e aumentou-se a polaridade do 

solvente até 5% de metanol.  
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4.1.2.1 Obtenção do tert-butil (2-aminoetil)carbamato (Composto A)  

Utilizando 500 mg de etilenodiamina (8,3 mmol) e 300 mg de Boc2O (1,4 mmol), 

obteve-se 67 mg da amina monoprotegida após purificação por CCS (35,5 % de rendimento). 

Para a elaboração lavou-se a mistura reacional com solução aquosa de carbonato de potássio 

1M (3x20mL). 

Figura 11: Estrutura química e dados do composto A 

 

Fonte: autor 

Anexo D - RMN de 1H (δ; CDCl3; 400 MHz): 5,0 (sl; 1H; H-N (carbamato)), 3,1 (d; 3J = 5,2; 

2H; H-2), 2,8 (d; 3J = 4,4; 2H; H-1), 2,5 (sl; 1H; N-H (amina)), 1,4 (s; 9H; H- 5).  

Anexo E - RMN de 13C (δ; CDCl3; 100 MHz): 156,3 (C-3), 79,3 (C-4), 42,7 (C-1 ou C-2), 

41,6 (C-1 ou C-2), 28,4 (C-5). 

4.1.2.2 Obtenção do tert-butil-piperazina-1-carboxilato (Composto B) 

Utilizando 790 mg (9,2 mmol) de piperazina e 350 mg de Boc2O (1,6 mmol), obteve-se 

124 mg da amina monoprotegida (41,5 % de rendimento). Foi necessário retirar os solventes 

(THF e CH2Cl2) no rotaevaporador, para posterior solubilização do produto (semissólido 

resultante) em solução aquosa de carbonato de potássio 1M (3x20mL), que foi extraída 3 x com 

20mL de CH2Cl2. 

Figura 12: Estrutura química e dados do composto B 

 

Fonte: autor. 

Anexo G - RMN de 1H (δ; CDCl3; 400 MHz): 4,8 (sl; 1H; N-H), 3,4 (t; 3J = 4,8; 4H; H-2), 

2,8 (sl; 4H; H-1), 1,4 (s; 9H; H-5).  

Anexo H - RMN de 13C (δ; CDCl3; 100 MHz): 154,1 (C-3), 79,9 (C-4), 51,4 (C-2), 45,7 (C-

1), 28,5 (C-5). 



46 

 

 

4.1.3 Procedimento geral para a obtenção de derivados sulfonamídicos  

Utilizando técnica adaptada de Trouxine et al. (2014), Oliveira (2005) e Cassiano et al. 

(2022), foram sintetizados derivados sulfonamídicos partindo do bzn clorossulfonado, sem 

prévia purificação. Para os derivados sulfonamídicos de monoaminas (Esquema 1 - Rota 

sintética I, compostos 3a, 3b e 3c), após adição do nucleófilo a reação permaneceu sob agitação 

magnética por 48 horas em temperatura ambiente. O término das reações foi acompanhado por 

CCD (CH2Cl2/MetOH – 9,5:0,5) e reveladores (vapor de iodo, CAM e luz UV). A elaboração 

se deu por lavagem da fase orgânica com água destilada gelada (3 x 10mL), seguida de solução 

ácida de HCl (3M) gelada (1 x 10 mL) até pH aproximadamente 5. A fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro e o solvente removido em rotaevaporador, obtendo produtos em 

forma de sólidos ou semissólidos amarelos que foram purificados por CCS (CH2Cl2/MetOH – 

98:2). Assim como na purificação das diaminas protegidas, a eluição da CCS foi realizada com 

polaridade gradativamente crescente, ou seja, iniciou a purificação com diclorometano e 

aumentou-se a polaridade do solvente até 2% de metanol.  

Os derivados obtidos de diaminas (Esquema 1 i Rota I, compostos 4a e 4b) previamente 

protegidas, tiveram as condições reacionais controladas, com adição vagarosa da diamina 

(compostos A e B) em meio reacional (acetato de etila) contendo o derivado clorossulfonado 

(composto 2), sob banho de gelo (0-5ºC) e agitação magnética, utilizando a trietilamina ou 

piridina como aceptor de prótons. O término da reação foi acompanhado por CCD 

(CH2Cl2/MetOH - 9:1) utilizando como revelador solução ninidrina 0,3% e luz UV.  A mistura 

reacional foi extraída com solução carbonato de sódio 1M (3 x 10 mL), a fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro e o solvente retirado no rotaevaporador. Foram obtidos mistura de 

dois regioisômeros do derivado de piperazina (Composto 4b) em posição para e em posição 

orto, e o isômero para isolado.  

 

4.1.3.1  Síntese do derivado sulfonamídico – 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il)-N-(4-

(piperidin-1-ilsulfonil)benzil)acetamida. (Composto 3a) 

Em um balão de fundo redondo contendo 56 mg (1 eq., 0,15 mmol) do produto 2, sob 

agitação magnética e banho de gelo, foi adicionado gota a gota 30 µL (2 eq., 0,3 mmol) de 

piperidina, previamente diluída em 2 mL de diclorometano. Obteve-se 19,7 mg de produto após 

purificação por CCS (CH2Cl2/MetOH: 1:0; 9:1; 8:2) (31 % de rendimento).  
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Figura 13: Estrutura química do composto 3a 

 

Fonte: autor 

Anexo J - RMN de 1H (δ; CDCl3; 400 MHz): 7,5 (d; 3J = 7,8; 2H; H-9), 7,3 (d; 3J = 7,8; 2H; 

H-8), 7,2 (sl; 1H; H-2), 7,8 (sl; 1H; H-3), 5,2 (s; 2H; H-4), 4,5 (d; 3J = 3,88; 2H; H-6), 2,9 (t; 3J 

= 5,32; 4H; H-11), 1,6 (sl; 4H; H-12), 1,4 (sl; 2H; H-13). 

Anexo L - RMN de 13C (δ; CDCl3; 100 MHz): 165,4 (C-5), 142,96 (C-10), 134,8 (C-7), 128,3 

(C-2), 127,8 (C-9), 127,7 (C-8), 127,4 (C-3), 53,2 (C-4), 46,9 (C-11), 42,9 (C-6), 25,1 (C-12), 

23,3 (C-13). 

 

4.1.3.2 Obtenção do derivado sulfonamídico – N-(4-(N,N-dietilsulfamoil)benzil)-2-

(2-nitro-1H-imidazol-1-il)acetamida (Composto 3b)  

Em um balão de fundo redondo contendo 50 mg (1 eq., 0,14 mmol) do produto 2 sob 

agitação, foram adicionados 43 µL (3 eq., 0,42 mmol) de dietilamina previamente diluída em 3 

mL de diclorometano. Obteve-se 23,1 mg de produto após purificação por CCS 

(CH2Cl2/MetOH: 1:0; 9:1; 8:2) (42% de rendimento).  

Figura 14: Estrutura química do composto 3b. 

 

 Fonte: autor 



48 

 

Anexo N- RMN de 1H (δ; CDCl3; 400 MHz): 7,5 (d; 3J = 8,08; 2H; H-9), 7,3 (d; 3J = 8,08; 

2H; H-8), 7,2 (m; 2H; H-2 e H-3), 5,1 (s; 2H; H-4), 4,5 (d; 3J = 7,2; 2H; H-6), 3,1 (q; 3J = 7,12; 

4H; H-11), 1,1 (t; 3J = 7,1; 6H; H-12). 

Anexo O - RMN de 13C (δ; CDCl3; 100 MHz):  165,3 (C-5), 142,5 (C-7), 138,7 (C-10), 128,4 

(C-3), 127,9 (C-9), 127,4 (C-2), 127,0 (C-8), 52,2 (C-4), 42,9 (C-6), 42,1 (C-11), 14,1 (C-12). 

 

4.1.3.3 Síntese do derivado sulfonamídico– N-(4-(morfolinosulfonil)benzil)-2-(2-

nitro-1H-imidazol-1-il)acetamida. (Composto 3c)  

Em um balão de fundo redondo contendo 60 mg (1 eq., 0,16 mmol) do produto 2, sob 

agitação magnética, foram adicionados 45 µL (3 eq., 0,5 mmol) de morfolina, previamente 

diluída em 5 mL de diclorometano. Obteve-se 42 mg de produto após purificação por CCS 

(CH2Cl2/MetOH: 1:0; 9:1; 8:2) (61% de rendimento). 

Figura 15:Estrutura química do composto 3c. 

 

Fonte: autor 

 

Anexo Q - RMN de 1H (δ; CDCl3; 400 MHz): 7,6 (d; 3J = 7,6; 2H; H-9), 7,4 (d; 3J = 7,6; 2H; 

H-8), 7,2 (sl; 1H; H-2), 7,1 (sl; 1H; H-3), 5,1 (s; 2H; H-4), 4,4 (s; 2H; H-6), 3,7 (s; 4H; H-11), 

2,9 (s; 4H; H-12). 

Anexo R - RMN de 13C (δ; CDCl3; 100 MHz):  165,7 (C-5), 143,5 (C-10), 133,7 (C-7), 128,1 

(C-9 e C-2), 128,0 (C-8 e C-3), 66,0 (C-12), 52,2 (C-4), 45,9 (C-11), 43,0 (C-6).  

 

4.1.3.4 Obtenção da tert-butil (2-((4-((2-(2-nitro-1H-imidazol-1-

il)acetamida)metil)fenil) sulfonamida)etil)carbamato (Composto 4a) 

Em um balão de fundo redondo, sob banho de gelo, agitação magnética, contendo 80 

mg (1 eq., 0,22 mmol) do produto 2 em 20 mL de diclorometano e 0,2 mL (10 eq., 2,1 mmol) 

de piridina, foi adicionado gota-a-gota 70 mg (2 eq., 0,44 mmol) do produto A solubilizada em 
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15 mL de diclorometano.  Após adição completa, o banho de gelo foi retirado e a mistura 

reacional ficou sob agitação magnética a temperatura ambiente por 2 horas. O término da reação 

foi acompanhado por CCD (CH2Cl2 – 100%) utilizando como revelador solução ninidrina 0,3% 

e luz UV. Lavou-se a mistura reacional com água destilada gelada (3 x 5 mL). A fase orgânica 

foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente foi retirado no rotaevaporador. Obteve-se um 

100 mg de sólido amarelo, que foi purificado por CCS (EtOAc/Hex – 1:1) resultando em 30mg 

de produto final após purificação por CCS (CH2Cl2/MetOH: 1:0; 9:1; 8:2) (CH2Cl2/MetOH: 

1:0; 9:1; 8:2) (28% de rendimento).  

 

Figura 16: Estrutura química do composto 4a 

 

Fonte: autor 

Anexo T - RMN de 1H (δ; CDCl3; 400 MHz): 8,3 (sl; 1H; N-H), 7,7 (d; 3J = 7,96; 2H; H-9), 

7,3 (d; 3J = 8,04; 2H; H-8), 7,1 (sl; 2H; H-2 e H-3), 5,0 (s; 2H; H-4), 4,4 (d; 3J = 4,6; 2H; H-6), 

3,0 (sl; 2H; H-12); 2,8 (sl; 2H; H-11), 1,9 (s; 2H; N-H), 1,3 (s; 9H; H15).  

Anexo U - RMN de 13C (δ; CDCl3; 100 MHz): 173,2 (C-13); 165,4 (C-5); 142,8 (C-1), 139,5 

(C-10 ou C-7), 139,1 (C-7 ou C-10), 129,0 (C-3), 128,0 (C-9), 127,0 (C-8), 125,5 (C-2), 79,2 

(C-14), 51,9 (C-4), 43,2 (C-11 ou C-12), 43,1 (C-12 ou C-11), 42,8 (C-6), 28,2 (C-15).  

 

4.1.3.5  Obtenção do tert-butil 4-((4-((2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il) acetamina) 

metil) fenil) sulfonil) piperazina-1-carboxilato (Composto 4b) 

Utilizando 119 mg (0,33 mmol) do produto 2 e 70 mg (0,37 mmol) da amina protegida 

B, obteve-se 70 mg de um líquido viscoso, que foi purificado por CCS (CHCl3/MetOH – 97:3), 

obtendo 59% de rendimento. 
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Figura 17: Estrutura química do composto 4b 

 

  Fonte: autor  

Anexo X - RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 400 MHz): 7,5 (d; 3J = 8,0 Hz; 2H; H-9), 7,3 (d; 3J = 

8,0 Hz; 2H; H-8), 7,2 (s; 1H; H-3), 7,1 (s; 1H; H-2), 5,1 (s; 2H; H-4), 4,5 (d; 3J = 5,2 Hz; 2H; 

H-6), 3,4 (sl; 4H; H-11), 2,9 (sl; 4H; H-12), 1.4 (s; 9H; H-13). 

Anexo Z - RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz): 165,5 (C-5), 154,3 (C-13), 145,0 (C-1); 

143,6 (C-10), 134,4 (C-7), 128,7 (C-3), 128,4 (C-9), 128,1 (C-8), 127,6 (C-2), 80,7 (C-14), 

52,4 (C-4), 46,0 (C-11 e 12), 43,2 (C-6), 28,5 (C-15). 

 

4.1.4 Procedimento geral de desproteção do grupo amino dos compostos 4b 

Para a desproteção da amina presente no derivado sulfonamídico, composto 4b, utilizou-

se técnica adaptada de Souza (SOUZA, 2014), e a remoção do grupo N-Boc do anel de 

piperazina se deu em meio reacional contendo diclorometano, em banho de gelo e em condições 

ácidas, utilizando ácido trifluoracético (TFA) em excesso. Após adição do ácido, o banho de 

gelo foi retirado e a mistura reacional ficou sob agitação magnética a temperatura ambiente 

overnight. O término da reação foi acompanhado por CCD (AcOEt 100%) utilizando como 

revelador solução ninidrina 0,3% e luz UV. Por meio da adição e evaporação com éter etílico, 

fez-se a cristalização do produto final, o composto 5b.  

 

4.1.4.1  Obtenção do trifluoroacetato de 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il)-N-(4-

(piperazin-1-ilsulfonil)benzil)acetamida (Composto 5b)  

Utilizando 27 mg (0,05mmol) do composto 4b e 0,125 mL (1,6mmol) de TFA, obteve-

se 22 mg de um sólido marrom (rendimento quantitativo).  
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Figura 18: Estrutura química do composto 5b 

 

 Fonte: autor 

Anexo Y - RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 400 MHz): 9,0 (sl; 1H; H-N (amida)), 7,7 (d; 3J = 8,3 

Hz; 2H, H-9), 7,6 (s; 1H; H-3), 7,5 (d; 3J = 8,3 Hz; 2H; H-8), 7,2 (s; 1H; H-2), 5,2 (s; 2H; H-

6), 4,4 (d; 3J = 5,88; 2H; H-4), 3,3 (sl; 4H; H-11), 3,1  (sl; 4H; H-12).  

Anexo AA - RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz): 166,7 (C-5), 145,8 (C-1), 145,4 (C-10), 

133,1 (C-7), 129,3 (C-3), 128,3 (C-8 e C-9), 128,0 (C-2), 52,0 (C-4), 43,4 (C-11), 42,7 (C-12), 

42,3 (C-6).  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

O benznidazol apresenta como grupo farmacofórico o anel nitroimidazólico, portanto, 

essa região da estrutura deve ser preservada (PATTERSON e WYLLIE, 2014). Dessa forma, 

visando um sítio de ligação para acoplamento com AuNSs foi escolhido o anel benzílico para 

a funcionalização da molécula. Partindo da técnica descrita por Trouxine e colaboradores 

(TROUXINE, et al.,2014), com adaptações, planejou-se uma substituição eletrofílica aromática 

(SEAr) no anel benzílico, que poderia acontecer nas posições para e/ou orto, preferencialmente, 

utilizando o ácido clorossulfônico como eletrófilo. Após a reação de clorossulfonação do anel 

benzílico obtém-se o cloreto de sulfonila, que por mecanismo de adição da amina seguida de 

eliminação do cloreto, reage com aminas variadas formando derivados sulfonamídicos. Dessa 

forma, foi sintetizado o derivado sulfonamídico com um segundo grupo amino livre para futuro 

acoplamento com as AuNSs, e também derivados sem o grupo amino livre que podem ser 

testados e avaliados quanto ao seu potencial tripanocida. Ainda, como foram obtidas várias 

amostras para um mesmo produto, decidiu-se enumera-las como amostra 1, 2, 3..., 

sucessivamente, a fim de organizar a ordem cronológica dos experimentos. Os resultados 

obtidos na síntese desses derivados são detalhados nos itens a seguir.  

5.1 Derivado clorossulfonado  

A clorossulfonação do anel benzílico se dá por SEAr, e acontece quando o anel 

aromático é exposto, em condições adequadas, a um eletrófilo forte o suficiente para que a 

reação aconteça. Em um anel monossubstituído a clorossulfonação pode acontecer em três 

posições; orto, meta e para, em relação ao substituinte do anel aromático. A reatividade de cada 

posição dependerá da natureza do substituinte.  

Grupos retiradores de elétrons (GRE) seja por ressonância ou efeito indutivo diminuem 

a reatividade do anel aromático, principalmente nas posições para e orto, pois, o deslocamento 

da nuvem eletrônica na direção do grupo substituinte, torna essas posições menos nucleofílicas. 

Além disso, verifica-se baixa estabilidade do íon arênio gerado em substituições nessas 

posições, visto que a carga positiva de umas das estruturas de ressonância estaria sobre o 

carbono diretamente ligado ao grupo substituinte. Portanto, a posição mais nucleofílica e com 

maior estabilidade do carbocátion gerado é a posição meta, para grupos retiradores de densidade 

eletrônica. Exemplo de GRE: NO2, C(O)R, C(O)OR e CN (SOLOMONS, 2001; BRUICE, 

2006). A FIG. 18 mostra as estruturas de ressonância com o GRE genérico e as posições do 

anel aromático deficientes em elétrons.  
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Figura 19: Estruturas de ressonância para GRE genérico 

 

Fonte: autor 

Os grupos doadores de elétrons (GDE) são ativadores do anel, pois aumentam a 

densidade eletrônica seja por ressonância ou efeito indutivo. A FIG. 19 mostra as estruturas de 

ressonância com GDE genérico, e pode-se observar que as regiões mais ricas em elétrons são 

em para e orto, visto a distribuição da nuvem eletrônica. Dessa forma, os GDE orientam 

substituições em posição para e orto. O efeito doador do tipo indutivo perde a força conforme 

a distância, portanto a posição orto é um pouco mais nucleofílica que a posição para, sob efeito 

indutivo. Exemplos de GDE: alquila, OH, OR, NH2, NR2 (SOLOMONS, 2001; BRUICE, 2006)  

 

Figura 20: Estruturas de ressonância para GDE genérico 

 

Fonte: autor 

Portanto, para o anel benzílico do bzn, devido ao substituinte benzila ser um doador de 

densidade eletrônica do tipo indutivo, espera-se que as substituições ocorram nas posições orto 

e para, entretanto, devido ao impedimento estérico na posição orto e a região espacial livre da 

posição para, espera-se como produto majoritário das substituições aconteça na posição para.  

Dessa forma, conforme FIG. 21, o mecanismo de reação proposto para a 

clorossulfonação do anel benzílico inicia na etapa A, onde acontece a dissociação espontânea 

do ácido clorossulfônico por meio da protonação da hidroxila, que forma o íon oxônio, e este 

sai como água formando o eletrófilo. Frente ao eletrófilo o anel benzílico realiza o ataque ao 
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enxofre formando o íon arênio, que em seguida é desprotonado pela água ou a base conjugada 

do ácido restabelecendo a aromaticidade do anel, como observado na etapa B (SILVEIRA, 

2023).  

 

Figura 21: Mecanismo geral de clorossulfonação do anel benzílico do bzn. 

 

Legenda: A) Mecanismo de formação do eletrófilo. B) Mecanismo de substituição eletrofílica aromática. Fonte: 

autor 

 

5.1.1 Sulfonação do anel benzílico 

O ácido clorossulfônico não estava disponível no laboratório no início das atividades e 

outros ácidos sulfônicos foram utilizados como teste; o ácido p-toluenossulfônico e o ácido 

metanossulfônico. Ambos com estequiometria 1:15 (bzn/ácido), foram adicionados lentamente 

ao meio reacional contendo bzn, sob banho de gelo e agitação, e após adição ficaram em 

agitação a temperatura ambiente por 24 horas (TROUXINE et al, 2014). No entanto, não 

apresentaram reatividade frente ao bzn, conforme análise por CCD.  

O ácido sulfúrico 98% também foi utilizado sob diversas condições, porém, os 

resultados apresentaram vários subprodutos, conforme análise por CCD e por RMN. A primeira 

tentativa utilizou banho de gelo para adição do ácido ao bzn, e após adição manteve-se em 

agitação em temperatura ambiente por 7 horas. Como não houve formação de produto, decidiu 
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adicionar o ácido a temperatura ambiente e deixar mais tempo agitando, além disso, foi feita 

tentativa de aquecimento da reação até 98°C. Em todas as reações foi utilizado estequiometria 

1:10 (bzn/ácido). Os resultados e as condições das reações estão sumarizados na TAB. 1. 

  

Tabela 1: Resultados de sulfonação no anel benzílico do bzn. 

Amostra Reagentes e condição de 

reação 

Aspecto físico do produto 

formado 

Técnica 

analítica 
Conclusão das análises 

01 
TsOH, CH2Cl2, MeOH, 0°C, 

25°C, 24h  
Semi-sólido CCD 

Não consumiu material 

de partida  

02 MsOH, CH2Cl2, 0°C, 25°C, 24h Semi-sólido CCD 
Não consumiu material 

de partida 

03 H2SO4, 0°C, 25°C, 7h  Sólido amarelo 
CCD e 

RMN 

Não consumiu material 

de partida 

04 H2SO4, 25°C, 98°C, 17h Óleo CCD 
Produto de degradação 

e/ou impurezas 

05 H2SO4, 25°C, 28h Óleo  CCD 
Produto de degradação 

e/ou impurezas 

06 H2SO4 , MeOH, 25°C, 72h Semi-sólido CCD 
Produto de degradação 

e/ou impurezas 

Fonte: autor 

Atribui-se o insucesso das reações ao fato de que os ácidos sulfônicos e o sulfúrico, sob 

as condições utilizadas, não produzam eletrófilos suficientemente fortes para que a reação 

aconteça. Correlacionando tal efeito com os pKa’s dos ácidos, temos em ordem crescente de 

força: 1,92 para o ácido sulfúrico1 ; -1,34 para o ácido p-tolueanossulfônico1; -1,86 para o ácido 

metanossulfônico1 e -6 para o ácido clorossulfônico2, portanto, observa-se concordância entre 

os resultados de reatividade encontrados e a força dos ácidos.  

 

5.1.2 Clorossulfonação do anel benzílico 

Com a obtenção do ácido clorossulfônico, iniciou-se a reação conforme rota sintética 

inicialmente planejada (TROUXINE, et al., 2014). Nas primeiras tentativas as reações 

aconteceram em atmosfera ambiente, utilizando uma relação estequiométrica de 1:15 

equivalentes de bzn/ácido clorossulfônico em diclorometano, com adição do ácido 

clorossulfônico em banho de gelo e agitação magnética e, após adição, deixado o sistema em 

temperatura ambiente por 4 horas. A elaboração se deu por adição de solução tampão fosfato 

pH 7 e extração com diclorometano; utilizando-se éter de petróleo para cristalização. Nestas 

condições, o produto clorossulfonado foi obtido com 53% de rendimento bruto, contudo, 

                                                 
1 Valores retirados do banco de dados PubChem – National Library of Medicine – National Center for Biotechnology Information, 2023. 

 
2 Valor retirado da ficha técnica do produto produzido pelo laboratório Sigma Aldrich, disponibilidado pela Merck KgaA, 2023. 
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análise dos espectros de RMN de 1H e 13C da molécula revelaram a presença de impurezas que 

não foram identificadas. 

Foram feitos então ajustes na equivalência molar, diminuindo para 6 equivalentes de 

ácido clorossulfônico e adicionando aquecimento de 60ºC, porém o rendimento ficou abaixo 

dos 10%, além da presença de impurezas, conforme análises por CCD. Aumentou-se para 12 

equivalentes, com adição do ácido em banho de gelo e trocou-se o solvente de diclorometano 

para acetato de etila. Obteve-se melhora no rendimento, com 30% de produto bruto. No entanto, 

observou-se que a elaboração da reação com extração líquido-líquido com solução tampão 

fosfato pH 7 e diclorometano/acetato de etila levava a perda de produto na fase aquosa, 

possivelmente por hidrólise do cloreto de sulforila recém-formado. Portanto, decidiu-se 

remover esta etapa, precipitando o produto em água destilada gelada. Com a modificação da 

elaboração, foi necessário retirar o solvente do meio reacional, a fim de evitar formação de fases 

e obter o máximo possível de produto na precipitação em água destilada. Como foi retirado o 

solvente do meio reacional, decidiu-se estender o tempo total de reação para 24 horas.  

Assim, decidiu-se retornar com a estequiometria para 1:15 (bzn/ácido clorossulfônico) 

sendo o ácido agora o solvente da reação. Com essas modificações e precipitação em água 

destilada gelada foi possível obter o produto mais puro com 40% de rendimento, conforme 

análise dos espectros de RMN de 1H e 13C (Anexo CC , DD e EE – amostra 10) 

Ainda na expectativa de melhorar o rendimento, visto que o cloreto é material de partida 

para as próximas etapas da rota sintética, submeteu-se a reação à atmosfera de nitrogênio, mas 

não houve diferença significativa no rendimento. Modificou-se novamente a estequiometria da 

reação, aumentando a proporção do ácido para 1:30 (bzn/ácido), diminuindo o tempo de reação 

para 4 horas. Com essas condições foi possível obter um rendimento de 76 % (Anexo A, B e C 

– amostra 11). A TAB. 2 traz o resumo das reações de clorossulfonação do bzn. 

 

Tabela 2: Resultados da clorossulfonação no anel benzílico do bzn. 

Amostra/

nº do 

composto 

Reagentes e 

condição de 

reação 

Estequiom

etria 

(bzn:ácido) 

Aspecto 

físico do 

produto 

formado 

Elaboração/pu

rificação 

Rendimento 

(%) 

Técnica 

analític

a 

Conclusão 

das análises 

07/2 

HSO3Cl, 

CH2Cl2, 0°C, 

25°C, 4h 

1:15 
Sólido 

branco 

Extração 

líquido-líquido 

com solução 

tampão fosfato 

pH 7 

53 
CCD e 

RMN 

Derivado 

clorossulfona

do + 

impurezas 

08/2 

HSO3Cl, 

CH2Cl2, 0°C, 

60°C, 2h 

1:6 
Semi-sólido 

amarelo 

Extração 

líquido-líquido 

com solução 

tampão fosfato 

pH 7 

9 CCD  

Derivado 

clorossulfona

do + 

impurezas 
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09/2 

HSO3Cl, 

Acetato de 

etila, 0°C, 

25°C, 48h 

1:12 
Sólido 

branco 

Precipitação em 

solução tampão 

fosfato pH 7 
30% CCD 

Derivado 

clorossulfona

do 

10/2 
HSO3Cl, 0°C, 

25°C, 24h 
1:15 

Sólido 

branco 

Precipitação em 

água destilada 

gelada 

40 
CCD e 

RMN 

Derivado 

clorossulfona

do 

*11/2 
HSO3Cl, 0°C, 

25°C, 4h 
1:30 

Sólido 

branco 

Precipitação em 

água destilada 

gelada 

53 - 76 
CCD e 

RMN 

Derivado 

clorossulfona

do 

*Foi realizado um pool de amostras obtidas das mesmas condições reacionais. Fonte: autor 

Após a obtenção do derivado de bzn clorossulfonado, as reações para formação de 

sulfonamidas seguiram em paralelo as reações de melhorias da clorossulfonação, dessa forma, 

os primeiros produtos clorossulfonados e ainda com presença de impurezas foram utilizados 

nas reações subsequentes. Assim, nas últimas reações da rota sintética de modificação da 

molécula de bzn, foi observado que alguns sinais de RMN de 1H e 13C a mais do que o esperado, 

julgados como possíveis impurezas, repetiam parâmetros de comportamento, como 

deslocamento químico e desdobramento de sinal. Foi então levantada a hipótese da obtenção 

de uma mistura de isômeros orto e para na formação do derivado clorossulfonado em algumas 

reações.  

O grupo sulfonila na posição para gera simetria dos carbonos do anel, implicando em 

dois dupletos, e a substituição em orto não apresenta simetria, portanto, os 4 hidrogênios são 

quimicamente e magneticamente diferentes, e aparecem com perfis de sinais diferentes. O perfil 

esperado para o espectro de RMN de 1H para o isômero orto é de dois duplos tripletos com 

integral para 1 cada, referente aos hidrogênios 9 e 10; um duplo dupleto para o hidrogênio 11 e 

um duplo dupleto para o hidrogênio 8 (FIG. 22). 

Figura 22: Estrutura química do cloreto orto e para substituído. 

 

Fonte: autor 

A FIG. 23 mostra o espectro de 1H da amostra 11 no qual foi observado sinais 

característicos de uma substituição em para no anel benzílico: os dupletos em 7,2 e em 7,5 ppm 

com integral para dois hidrogênios cada, referentes aos hidrogênios H-8 e H-9. No entanto, a 
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presença de um tripleto em 7,3 ppm (3J = 7,56) e um dupleto em 7,5 ppm (3J= 7,48) com integral 

de 0,3 hidrogênios cada, sugere a presença de uma pequena quantidade do isômero orto, porém 

devido à baixa concentração na amostra e a possível sobreposição dos sinais não foi possível 

observar todos os hidrogênios. 

Figura 23: Expansão do expectro de RMN de 1H do cloreto de sulfonila orto e para substituído 

 

Fonte: autor 

Os valores das constantes de acoplamento (3J) estão dentro da faixa esperada para 

acoplamento entre hidrogênios aromáticos (entre 6 e 10 Hz). Salienta-se que esse padrão de 

sinais foi também detectado nas primeiras reações, no entanto, devido à menor intensidade e 

ausência de alguns sinais característicos da posição orto, foi considerado como impurezas ou 

até mesmo resquícios do bzn.  

No espectro de 13C (FIG. 24) a separação dos sinais do isômero orto os tornam mais 

nítidos, sendo observados quatro sinais de menor intensidade na região de carbonos aromáticos 

((124-128 ppm); (Anexo C), sendo os dois sinais em 124,7 e 124,4 ppm atribuídos aos carbonos 

8 e 10 e dois sinais em 127,9 e 127,8 ppm aos carbonos 9 e 11. Como discutido anteriormente, 

um grupo retirador de elétrons, como o grupo sulfonila, retira densidade eletrônica do anel por 

ressonância e deixa os carbonos 7, 11 e 9 com carga parcial positiva, diminuindo a anisotropia 

diamagnética local e desblindando os carbonos do campo magnético aplicado, que culmina em 

deslocamentos químicos maiores.  
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Figura 24: Expansão do espectro de RMN de 13C (120-135 ppm) do cloreto de sulfonila orto e para substituído. 

 

Fonte: autor 

Já os carbonos 8 e 10, apresentam carga parcial negativa que contribui com anisotropia 

diamagnética local, blindando os carbonos e consequentemente apresentando deslocamentos 

químicos menores. A cadeia alquila pode contribuir com densidade eletrônica para os carbonos 

12, 10 e 8, por efeito indutivo, porém o grupo sulfonila é um forte retirador de densidade 

eletrônica por ressonância, deslocando-a em sua direção. Os demais sinais, em 128,7 e 125,5 

ppm foram atribuídos aos carbonos 9 e 8 do cloreto em para, enquanto os sinais em 128,9 e 

127,6 ppm foram atribuídos aos carbonos do anel imidazólico, C-3 e C-2, respectivamente. 

A FIG. 25 traz os sinais para os carbonos não hidrogenados (170 a 130 ppm); (Anexo 

C) e observa-se 6 sinais, sendo o sinal da carbonila (C-5) e do carbono do imidazol (C-1) o 

mesmo para as dois isômeros, em 165,8 e 148,1 ppm, respectivamente. O carbono 7 apresenta 

ligeira diferença no deslocamento, pois o grupo sulfonila na posição orto retira densidade 

eletrônica por ressonância, mas o grupo metileno doa densidade eletrônica por efeito indutivo, 

deixando esse carbono levemente mais blindado que o carbono 7 do isômero para, 

caracterizado por um sinal em 138,5 ppm para o isômero orto e um sinal em 139,5 ppm para o 

isômero para.  
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Figura 25: Expansão do espectro de RMN de 13C do cloreto de sulfonila orto e para substituído – Carbonos não 

hidrogenados. 

 

Fonte: autor. 

O carbono substituído no isômero orto também apresenta deslocamento diferente do 

carbono substituído no isômero para, apresentando pequena blindagem, devido a doação de 

densidade eletrônica via efeito indutivo da cadeia alquila. O sinal em 145,0 ppm foi atribuído 

ao carbono 12 no isômero orto e o sinal em 146,7 ppm refere-se ao carbono 10 no isômero 

para.  

Os outros sinais no espectro de RMN de 1H são comuns aos dois isômeros, sendo 

observado um simpleto em 5,2 ppm e um dupleto em 4,3 ppm referente aos hidrogênios 4 e 6, 

respectivamente; o multipleto em 8,9 ppm o hidrogênio da amida, e os outros dois dupletos 

aparente em 7,6 e 7,2 ppm, com integral para um hidrogênio cada, foram atribuídos aos 

hidrogênios 3 e 2, respectivamente. Também são observados os sinais dos carbonos metilênicos 

referentes aos dois isômeros, com o carbono 6 apresentando dois sinais muito próximos em 

42,4 e 42,1 ppm e o carbono 4 com um sinal em 51,7 ppm (Anexo B e C).  

Em análises retrospectivas e comparativas de todos os espectros dos produtos formados, 

pode-se observar que as condições praticadas na amostra 09 (TAB. 2), foram as mais adequadas 

para obter como produto majoritário o derivado de bzn para-substituido. No entanto, como não 

foi realizada análise de RMN de 1H e 13C da amostra 9 (derivado de bzn clorossulfonado) a 

atribuição do isolamento do derivado p-substituído isolado se dá de forma indireta, através do 

espectro de RMN de 1H e 13C da amostra 21 (TAB.5), derivado sulfonamídico protegido 

(Composto 4), que não apresenta sinais do isômero orto.  
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Cabe ressaltar que os dois isômeros do cloreto de sulfonila (orto e para) apresentam o 

mesmo aspecto físico (sólido branco), Rf e padrão de revelação, sendo possível a diferenciação 

somente pelo RMN de 1H e 13C. Além disso, a separação dos isômeros seria inviável por CCS. 

 

5.1.3  Proteção das diaminas 

Para a síntese das sulfonamidas foi preciso a proteção prévia das diaminas utilizadas, a 

etilenodiamina e a piperazina. Essa proteção se faz necessária pois, havendo dois grupos amino 

igualmente reativos poderia resultar na formação de um dímero de bzn com a diamina (FIG. 

26), portanto, a etapa proteção se torna de suma importância. Grupos protetores são utilizados 

em síntese orgânica quando o grupo funcional a ser modificado não apresenta 

quimiosseletividade adequada, dessa forma, deve-se inativar os possíveis grupos funcionais que 

não são de interesse sofrer modificações. Bons grupos protetores precisam reagir com seu 

substrato de forma fácil, rápida e com alto rendimento, devem ser resistentes as reações 

subsequentes e facilmente removíveis (BRUICE, 2007). 

Figura 26: Exemplo de dímero de bzn que poderia ser formado em reação com etilenodiamina. 

 

 Fonte: autor 

Um grupo protetor bastante utilizado na proteção de aminas é o dicarbonato de di-terc-

butila (Boc2O), um anidrido que ao reagir com aminas gera grupos carbamatos, compostos 

relativamente estáveis devido a ressonância, sendo possível a remoção do grupo com ácidos 

fortes (BRUICE, 2007; ARCOVERDE, 2022). 

O mecanismo geral dessa proteção se dá pelo ataque nucleofílico por parte de uma das 

aminas da amina ao carbono carbonílico do Boc2O, culminando em um intermediário 

tetraédrico, que em seguida reconstitui a ligação dupla carbono-oxigênio e elimina o grupo terc-

butóxido e CO2. Por fim, o íon alcóxido capta o hidrogênio da amina e neutraliza-os, resultando 

na amina monoprotegida (LOPES, 2018; SCHWEINITZ, et al, 2004). O esquema 2 ilustra o 

mecanismo de ação de proteção da etilenodiamina. Um ponto crítico dessa reação é que, ao 
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realizar a proteção com duas aminas igualmente reativas, deve-se ajustar a velocidade de adição 

do eletrófilo (Boc2O) à reação, bem como o número de equivalentes. 

 

Esquema 2: Mecanismo de proteção da etilenodiamina. 

 

 

Fonte: autor 

Assim como na clorossulfonação do anel benzílico do bzn, foram feitas diversas 

alterações nas condições de reação de proteção das diaminas, a fim de obter melhores 

rendimentos e facilitar a purificação. Foram utilizadas técnicas descritas por Braga (2016) e 

Schweinitz et al. (2004), com adaptações.  

Inicialmente, foram feitas reações no solvente tetraidrofurano (THF), previamente seco 

com peneiras moleculares, com estequiometria de 1:1,1 (amina/ Boc2O) e o resultado foram 

aminas diprotegidas. Aumentou-se a proporção do Boc2O para 3 equivalentes e depois tentou-

se diminuindo para 0,5 equivalentes com adição lenta do mesmo; trocou-se o solvente da 

etilenodiamina para CH2Cl2. Todas as elaborações foram feitas com extração líquido-líquido 

em água destilada ou solução aquosa de NaOH. Contudo, todas essas tentativas ainda formavam 

aminas diprotegidas, conforme espectros de RMN de 1H e 13C. A  FIG. 27 traz o espectro de 

RMN de 1H da etienodiamina diprotegida onde observa-se um simpleto em 1,4 ppm com 

integral para dezoito hidrogênios,  atribuído aos hidrogênios metílicos do grupo terc-butilíco; 

um simpleto em 3,2 ppm com integral para quatro hidrogenicos e um sinal largo em 4,9 ppm 

com integral  para dois hidrogênios,  referente aos hidrogênios da amina.  

 



63 

 

Figura 27: Expansão do espectro de RMN de 1H da etilenodiamina diprotegida. 

 

 Fonte: autor 

Decidiu-se então aumentar a quantidade de amina, mantendo a reação com uma 

estequiometria de 1:6 (Boc2O/amina) (LOPES, 2018), sendo a adição do Boc2O gota-a-gota, 

em meio reacional com diclorometano ou THF. A elaboração foi realizada com extração 

líquido-líquido utilizando solução de carbonato de potássio, e como resultado obteve-se aminas 

monoprotegidas com rendimento entre 35 e 42%, conforme espectros de RMN de 13C e 1H 

(Anexo D ao I). A TAB. 3 apresenta os resultados das reações de proteção. 

Tabela 3: Resultados da proteção das diaminas.  

Amostra/

código do 

composto 

Reagentes e 

condição de 

reação 

Estequi

ometria 

(amina: 

Boc2O) 

Aspecto 

físico do 

produto 

formado 

Elaboração 

/purificação 

Rendimento 

(%) 

Técnica 

analític

a 

Conclusão 

das análises 

11/A 

Boc2O, THF,  

etilenodiamina, 

0°C, 25°C, 48h 

1:1 
Sólido 

amarelo 

Extração 

líquido-

líquido 

(solução 

aquosa de 

NaOH) 

68% 
CCD e 

RMN  

Amina 

diprotegida 

12/B 

Boc2O, THF, 

piperazina, 

0°C, 25°C, 3h 

1:1,1 
Sólido 

amarelo 

Extração 

líquido-

líquido (água 

destilada 

gelada) 

81,37 
CCD e 

RMN 

Amina 

diprotegida  

13/A 

Boc2O, CH2Cl2, 

etilenodiamina, 

0°C, 25°C, 24h 

6:1 
Sólido 

amarelo 

Extração 

líquido-

líquido 

(solução 

aquosa de 

35,5 
CCD e 

RMN 

Amina 

monoprotegi

da   
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carbonato de 

potássio) 

14/B 

Boc2O, THF, 

piperazina, 

0°C, 25°C, 24h 

6:1 
Sólido 

amarelo 

Extração 

líquido-

líquido 

(solução 

aquosa de 

carbonato de 

potássio) 

42 
CCD e 

RMN 

Amina 

monoprotegi

da   

Fonte: autor 

A caracterização das aminas monoprotegidas A e B  se deu a partir de seus espectros de 

RMN de 1H e 13C. No espectro de RMN 1H da etilenodiamina protegida (FIG.28), composto A 

(amostra 13; TAB. 3; FIG. 29), observa-se um sinal largo em 5,0 ppm com integral para um  

hidrogenio, atribuido o hidrogênio do carbamato; um sinal largo em 3,1 ppm com integral para 

dois hidrogênios, atribuído ao H-2; outro sinal largo em 2,8 ppm com integral para dois 

hidrogênios, atribuído ao H-1; um sinal em 1,4 com integral para nove hidrogênios, atribuído 

ao H-5, caracterizando a formação da amina protegida  

 

Figura 28: Expansão do espectro de RMN de 1H da etilenodiamina monoprotegida. 

 

Fonte: autor 

 

Figura 29: Estrutura química da etilenodiamina 

 

Fonte: autor 
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A amina livre possui dois hidrogênios, mas devido ao momento quadrupolar do 

nitrogênio e as trocas químicas que podem ocorrer com o solvente deuterado, só foi observado 

um sinal em 2,5 ppm com integral para pouco mais de um hidrogênio. Ainda, pela proporção 

das integrais, conclui-se que a amina se apresenta monoprotegida, conforme anexo D. 

O espectro de RMN do 13C também apresentou os sinais característicos da amina 

protegida, com um sinal em 156,3 ppm, atribuído ao carbono da carbonila do carbamato (C-3); 

um sinal em 79,3 ppm, atribuído ao carbono quaternário do grupo protetor Boc (C-4); um sinal 

em 42,7 ppm, atribuído ao carbono metilênico ligado ao carbamato (C-2); um sinal em 41,6 

ppm, atribuído ao carbono ligado à amina livre (C-1) e um sinal em 28,4 ppm, atribuído aos 

carbonos das metilas do Boc (C-5), conforme anexo E e F. 

O espectro de RMN 1H da piperazina protegida, composto B (amostra 14; TAB. 3; FIG. 

30), apresentou um sinal em 4,8 ppm com integral para um hidrogênio, atribuído ao hidrogênio 

da amina livre; um tripleto em 3,4 ppm com integral para quatro hidrogênios, atribuído ao H-

2; um simpleto largo em 2,8 ppm com integral para quatro hidrogênios, atribuído ao H-1, e um 

sinal em 1,4 ppm com integral para nove hidrogênios, atribuído as metilas do grupo Boc, 

comprovando a formação do produto (Anexo G). 

 

Figura 30: Estrutura química da piperazina. 

 

Fonte: autor 

 O espectro de RMN do 13C também condiz com a obtenção da piperazina 

monoprotegida, apresentando um sinal em 154,9 ppm, atribuído ao carbono carbonila (C-3); 

um sinal em 79,9 ppm, atribuído ao carbono quaternário do grupo protetor Boc (C-4); um sinal 

em 51,4 ppm, atribuído ao carbono da piperazina (C-2); um sinal em 45,7 ppm, atribuído ao 

carbono da amina livre (C-1) e um sinal em 28,5 ppm, atribuído aos carbonos das metilas do 

grupo Boc (C-5) conforme anexo H e I. 
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5.1.4 Síntese dos derivados sulfonamídicos   

Para a síntese das sulfonamidas, foram utilizadas inicialmente as aminas dietilamina, 

morfolina e piperidina. As diaminas etilenodiamina e piperazina foram utilizadas após etapa de 

proteção de um de seus grupos amino, conforme discutido na secção 5.1.3.  A estratégia para 

obtenção dos compostos foi embasada por técnicas descritas por Trouxine et al. (2014), Oliveira 

(2005) e Souza (2014). 

A reação consiste em uma substituição no enxofre do grupo clorossulfonila iniciada pelo 

ataque nucleofílico do par de elétrons do nitrogênio da amina, seguido de eliminação 

sincronizada do átomo de cloro via estado de transição trigonal bipiramidal, com a subsequente 

captura do hidrogênio da amina por prototropismo (MARTINS, 2015). Uma base adicional ou 

excesso da amina é utilizada como catalisador para neutralizar o HCl formado e evitar a 

protonação e consequente desativação da amina. O esquema 3 ilustra o mecanismo geral da 

reação. A confirmação da obtenção desses produtos se deu pela análise dos espectros de RMN 

1H e 13C, com sinais característicos para as aminas juntamente com os sinais já observados para 

o benznidazol.  

 

Esquema 3: Mecanismo geral de formação do derivado sulfonamídico 

 

 Fonte: autor 

 

5.1.4.1 Derivados sulfonamídicos para-substituídos 

Inicialmente foram utilizadas monoaminas (piperidina, dietilamina e morfolina) para 

adequar as condições de reação, e partiu-se com adição da amina, em diclorometano, ao cloreto 

de sulfonila, sob banho de gelo e agitação magnética, e elaboração com extração líquido-líquido 
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em água destilada gelada (técnica adaptada de SOUZA, 2014). Os produtos esperados foram 

obtidos, contudo, apresentaram impurezas de natureza alifática aparentemente advindas do 

excesso das aminas, conforme espectros de 1H de RMN. Decidiu-se, então, adicionar solução 

de HCl (3M) na elaboração da reação, intercalando; água destilada gelada e solução ácida (pH 

~5) na extração líquido-líquido (OLIVEIRA, 2005), e obteve-se produtos mais puros do que na 

condição anterior. 

Utilizando um sistema com atmosfera de nitrogênio (TROUXINE, et al., 2014), não 

houve diferença significativa no rendimento nem na purificação das reações. Experimentou-se 

retirar o banho de gelo e diminuir o tempo de reação, mas também não impactou 

significativamente na obtenção e purificação do produto. Por fim, foram testadas algumas 

estequiometrias para cada produto e as melhores proporções encontradas estão na TAB. 4. As 

técnicas analíticas utilizadas foram CCD e RMN de 1H e 13C. 

Tabela 4: Resultados dos derivados sulfonamídicos - monoaminas 

Amostra 

/Nº do 

composto 

Reagentes e 

condição de 

reação 

Estequio

metria 1 

Aspecto físico 

do produto 

formado 

Elaboração 

/purificação 

Rendimento 

(%) 

Conclusão 

das análises 

15/3a 

Piperidina, 

CH2Cl2, 0ºC, 

25°C, 20h 

 

1:4 
Semissólido 

amarelo 

Extração líquido-

líquido (água 

destilada gelada) 

80 

Derivado 

sulfonamídico 

com impurezas 

16/3a 

Piperidina, 

CH2Cl2, 0ºC, 

25°C, 48h 

1:2 Sólido amarelo 

Extração líquido-

líquido (água 

destilada gelada e 

solução ácida)/CCS 

31 
Derivado 

sulfonamídico  

17/3b 

Dietilamina, 

CH2Cl2, 

25°C, 48h 

1:3 
Semissólido 

amarelo 

Extração líquido-

líquido (água 

destilada gelada e 

solução ácida)/CCS 

42 
Derivado 

sulfonamídico 

18/3c 

Morfolina, 

CH2Cl2, 

25°C, 48h 

1:3 
Semissólido 

amarelado 

Extração líquido-

líquido (água 

destilada gelada e 

solução ácida)/CCS 

61 
Derivado 

sufonamídico 

Fonte: autor 

Para o espectro do derivado sulfonamídico, composto 3a (amostra 16; TAB. 4; FIG. 31), 

sulfonamida derivada de piperidina, observa-se um tripleto em 2,9 ppm com integral para 

quatro hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 11, um multipleto em 1,6 ppm com integral para 

quatro hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 12 e um multipleto em 1,4 ppm com integral para 

dois hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 13 (Anexo  J). Pelo cálculo das integrais é possível 

afirmar que os sinais referentes aos hidrogênios provenientes da amina estão em uma proporção 

1:1 com a molécula do bzn-cloreto de sulfonila em posição para caracterizada pelos dupleto 

em 7,5 ppm com integral para dois hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 9, outro dupleto em 

7,3 ppm com integral para dois hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 8, um sinal largo em 7,2 
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ppm com integral para dois hidrogênios, atribuído aos hidrogênios imidazólicos 1 e 2, um sinal 

em 5,2 ppm com integral para dois hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 4, e um sinal largo em 

4,5 ppm com integral para dois hidrogenios, atribuído ao hidrogênio 6. Ainda, na região dos 

aromáticos aparece um sinal largo entre 7,43 e 7,38 ppm junto ao dupleto atribuído ao 

hidrogênio 8, com integral para um hidrogênio, atribuído ao hidrogênio da amida. O simpleto 

registrado em 5,3 ppm é proveniente dos sinais de hidrogênio do diclorometano residual 

utilizado durante a purificaçao3. No espectro de RMN de 13C sua presença é confirmada pelo 

sinal característico em 53,4 ppm. 

Figura 31: Estrutura química do derivado sulfonamídico para-substituido (Composto 3a). 

 

 Fonte: autor 

 

No espectro de RMN de 13C é possível observar sinais referentes a piperidina: um sinal 

46,9 ppm, atribuído aos dois carbonos 11, um sinal em 25,0 ppm, atribuído aos carbonos 12 e 

um sinal em 23,3 ppm atribuído ao carbono 13. Os sinais para os carbonos do bzn aparecem em 

165,4 ppm, atribuído ao carbono 5, um sinal em 143,0 ppm atribuído ao carbono 10 e um sinal 

em 134,8 ppm atribuido ao carbono 7, além disso, não foi possível observar o carbono 1. Os 

sinais dos carbonos aromáticos também aparecem com um sinal em 128, 3 ppm, atribuido ao 

carbono 3, um sinal em 127,9 ppm atribuido aos carbonos 9, um sinal em 127,7 ppm atribuido 

aos carbonos 8 e um sinal em 127,4 ppm atribuido ao carbono 2 (Anexo L e M). Ainda, aparece 

um sinal em 52,3 ppm que pode ser oriundo de impurezas de solvente.  

No espectro do composto 3b (amostra 17; TAB. 4; FIG. 32), sulfonamida derivada de 

dietilamina, observa-se um sinal (quarteto) em 3,1 ppm com integral para quatro hidrogênios, 

atribuído ao hidrogênio 11 da amina. Observa-se também um sinal (tripleto) em 1,1 ppm com 

integral para seis hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 12. Pelo cálculo das integrais é possível 

afirmar que os sinais referentes aos hidrogênios provenientes da amina estão em uma proporção 

                                                 
3 Gráficos de deslocamentos químicos de impurezas por RMN.    © 2024 Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha 

e/ou suas filiais. Disponível em: < https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/technical-documents/technical-

article/analytical-chemistry/nuclear-magnetic-resonance/1h-nmr-and-13c-nmr-chemical-shifts-of-impurities-

chart>  

https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/nuclear-magnetic-resonance/1h-nmr-and-13c-nmr-chemical-shifts-of-impurities-chart
https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/nuclear-magnetic-resonance/1h-nmr-and-13c-nmr-chemical-shifts-of-impurities-chart
https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/nuclear-magnetic-resonance/1h-nmr-and-13c-nmr-chemical-shifts-of-impurities-chart
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1:1 com a molécula do bzn-cloreto de sulfonila na posição para, caracterizado pelos sinais em 

7,5 (d; 2H; H-9), 7,3 (d; 2H; H-8). Os demais sinais são referentes a porção proveniente no bzn 

(Anexo N).  

 

Figura 32: Estrutura química do derivado sulfonamídico para-substituído (Composto 3b). 

 

Fonte: autor 

Além disso, há um sinal (simpleto) intenso em 5,3 ppm com integral para um 

hidrogenio, que podem ser os hidrogênios do diclorometano residual utilizado durante a 

purificaçao. Há também um sinal largo entre 1,5 e 2 ppm com integral para 2 H, que pode ser 

água do solvente (CDCl3)4. Ainda, de acordo com o PubChem5 o pKa do anel nitro-imidazólico 

é 2,7, o que enfraquece a possibilidade do sinal se referir a protonação do anel, devido as 

condições da reação (elaboração em solução ácida, pH ~5). O sinal do hidrogênio da amida, 

esperado como o próton mais desblindado, na região de 8 a 9 ppm, não aparece. 

No espectro de RMN de 13C também foi possível observar sinais referentes a amina: um 

sinal em 42,1 ppm, atribuído aos carbonos 11, e um sinal em 14,1 ppm, atribuído aos carbonos 

12 (Anexo O e P). Também é possível observar os sinais dos carbonos do derivado 

sulfonamídico para-substituído: um sinal em 127,9 ppm e 127,0 ppm atribuído aos carbonos 

aromáticos 9 e 8, respectivamente. Ainda, observa-se um sinal em 53,4 ppm para carbono 

metilênico e atribui-se tal sinal ao solvente residual da amostra. Os demais sinais são referentes 

a porção proveniente no bzn.   

Já no espectro do composto 3c (amostra 18; TAB. 4; FIG. 33), sulfonamida derivada de 

morfolina, observa-se um simpleto em 3,7 ppm com integral para quatro hidrogênios, atribuído 

ao hidrogênio 11 e um simpleto em 2,9 ppm com integral para quatro hidrogênios, atribuído ao 

hidrogênio 12, comprovando a presença do anel morfolínico na estrutura (Anexo Q). Assim 

como para os derivados sulfonamídicos anteriores, pelo cálculo das integrais, é possível afirmar 

que os sinais referentes aos hidrogênios provenientes da amina estão em uma proporção 1:1 

                                                 
4 NMR Solvente Data Chart. Cambrigde Isotope Laboratories, Inc. 1.800.322.1174 (N. America). 
5 National Center for Biotechnology Information (2023). PubChem Compound Summary for CID 10701, 2-Nitroimidazole. Retrieved 

December 31, 2023 from <https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2-Nitroimidazole.>  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2-Nitroimidazole
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com a molécula do bzn-cloreto de sulfonila em posição para, caracterizado pelos dupletos 

provenientes dos hidrogênios aromáticos em 7,6 e 7,4 ppm. 

 

Figura 33: Estrutura química do derivado sulfonamídico para-substituído. (Composto 3c). 

 

Fonte: autor 

Também foi identificado um simpleto em 5,2 ppm com integral para 1 H, que pode ser 

os hidrogênios do diclorometano, solvente utilizado na síntese. Não foi observado o sinal do 

hidrogênio da amida, mas observa-se sinais largos com baixa intensidade na região dos sinais 

aromáticos, que podem ser sinal desse hidrogênio, de hidrogênios em posição orto, ou 

impurezas da síntese.   

No espectro de RMN de 13C também foi possível observar sinais referentes a amina, um 

sinal 65,9 ppm, atribuído aos carbonos 11 e um sinal em 45,9 ppm, atribuído aos carbonos 12. 

Os sinais da carbonila, carbonos metilenicos e carbonos aromáticos do bzn saíram desdobrados, 

com perfil de misturas de isômeros orto e para, ainda que não foi possível observá-los no 

espectro de RMN 1H. Ainda, devido a presença da amida, pode haver conformações cis/trans 

da amida com alta barreira conformacional, causando duplicidade em alguns sinais, 

principalmente aqueles próximos a esse grupo. Ainda, aparece um septeto em 49,5 ppm, 

característico do carbono do metanol-d4 
6, utilizado (1 gota) para aumentar a solubilidade da 

amostra para análise de RMN. Os demais sinais são referentes ao bzn para-substituído. (Anexo 

R e S). 

 

5.1.4.2 Derivados sulfonamídicos N-protegidos 

As primeiras reações com as diaminas monoprotegidas foram realizadas seguindo as 

mesmas condições utilizadas para as monoaminas, entretanto não foi observado formação de 

produto, conforme análises de CCD. Dessa forma, foi utilizado a trietilamina para neutralizar o 

HCl formado (TROUXINE, et al., 2014) no lugar de um excesso da amina de partida e, a partir 

                                                 
6 NMR Solvente Data Chart. Cambrigde Isotope Laboratories, Inc. 1.800.322.1174 (N. America).  
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disso, foi possível observar formação de produto, mas ainda com presença significativa de 

material de partida.  

O uso do solvente polar prótico metanol demonstrou não ser adequado, visto não haver 

formação de produto, possivelmente devido à solvatação do nucleófilo (amina). Os solventes 

polares apróticos (acetato de etila, THF e diclorometano) foram mais adequados, apresentando 

formação de produto. Ainda, tentou-se aquecimento até 50ºC; utilizou-se piridina no lugar de 

trietilamina e testou-se elaboração com solução tampão fosfato ou solução de carbonato de 

cálcio 1 M e água destilada gelada. Tentou-se atmosfera de nitrogênio, mas não houve diferença 

significativa. A utilização de solução de carbonato de sódio para elaboração foi realizada no 

intuito de retirar impurezas advindas do cloreto, entretanto, não foi bem sucessida. A melhor 

condição observada, em relação ao maior rendimento do produto, foi utilizando solvente polar 

aprótico (diclorometano e clorofórmio), em banho de gelo e agitação, trietilamina ou piridina 

como aceptor de prótons e elaboração via extração líquido-líquido com água destilada gelada. 

As técnicas analíticas utilizadas foram CCD e RMN de 1H e 13C. Por fim, foram testadas 

algumas estequiometrias para cada produto e as melhores proporções encontradas estão na 

tabela 5. 

Tabela 5: Resultados dos derivados sulfonamídicos N-protegidos 

Amostra 

/Nº do 

composto 

Reagentes e 

condição de 

reação 

Estequio

metria 1 

Aspecto físico 

do produto 

formado 

Elaboração 

/purificação 

Rendimento 

(%) 

Conclusão 

das análises 

19/4a 

Etilenodiamin

a(Boc), 

CH2Cl2, 

piridina,  

0ºC,25ºC, 

24h. 

1:2 Sólido amarelo 

Extração líquido-

líquido (água 

destilada 

gelada)/CCS 

28 

Derivado 

sulfonamidico 

e impurezas 

20/4b 

Piperazina 

(Boc), 

CH2Cl2, 

trietilamina,  

0ºC,25ºC, 

96h. 

1:1,5 
Semissólido 

amarelo 

Extração líquido-

líquido (solução 

tampão fosfato)/CCS 

58 

Derivado 

sulfonamídico 

e impurezas  

21/4b 

Piperazina 

(Boc), 

AcOEt, 

trietilamina,  

0ºC,25ºC, 

24h. 

1:1,1 
Líquido viscoso 

amarelo 

Extração líquido-

líquido (solução de 

carbonato de sódio 

(CaCO3) 1 M)/CCS 

20 
Derivado 

sulfonamídico  

 

222/4b 

Piperazina 

(Boc), 

CH2Cl2, 

trietilamina,  

0ºC,25ºC, 

24h. 

1:1,1 Sólido branco 

Extração líquido-

líquido (água 

destilada 

gelada)/CCS 

40 - 60 
Derivado 

sulfonamídico  

1 Cloreto de sulforila : amina.  

2  Amostra obtida de um pool de derivados sulfonamídicos. 
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O espectro RMN de 1H e 13C da sulfonamida derivada de etilenodiamina, composto 4a 

(amostra 19; TAB. 5; FIG. 34), aponta para presença de subprodutos na amostra. Na região dos 

aromáticos do espectro RMN de 1H é possível observar os sinais esperados para os hidrogênios 

do anel benzílico para-susbtituído: um dupleto (3J = 7,96) em 7,7 ppm, atribuído ao hidrogênio 

9 e um dupleto em 7,3 ppm (3J = 8,04) atribuído ao hidrogênio 8; entretanto, a integral para 

cada dupleto é de um hidrogênio. Ainda, ao lado desses dupletos aparecem outros dupletos 

aparente em menor intensidade, com contantes de acoplamento (J) entre 8 e 10(Anexo T).  

Figura 34:  Estrutura química do derivado sulfonamídico para-N-protegido (Composto 4a). 

 

Fonte: autor 

Também se observa os sinais referentes aos dois hidrogênios do anel imidazólico: dois 

sinais largos com integral para um hidrogênio cada.  Os sinais do grupo sulfonamídica N-

protegida também aparecem, com um sinal largo em 3,1 ppm, com integral para dois 

hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 11; um sinal em 2,9 ppm, na forma de um tripleto aparente, 

com integral para dois hidrogênios, atribuído ao hidrogênio 12, e um sinal largo em 1,3 ppm, 

com integral para nove hidrogênios, atribuído aos hidrogênios do grupo terc-butila.  Ainda, há 

um sinal em 1,9 ppm, com integral para dois hidrogênios que pode ser água do clorofórmio-d7, 

esperada na região de 1,5 ppm, visto que os carbonos para tais hidrogênios não são encontrados 

no espectro de RMN de 13C do composto. Os sinais dos hidrogênios NH da sulfonamida e do 

carbamato não aparecem na região esperada (8 e 9 ppm). Já o sinal do hidrogênio da amida do 

bzn aparece em 8,3 ppm. 

Para os sinais de baixa intensidade encontrados na região dos aromáticos foram 

levantadas a hipóteses de: material de partida, produto de degradação, piridina (aceptora de 

prótons), isômero orto-substituído, conformações diferentes por causa da rotação da amida,  

acoplamento em 4J do hidrogênios do anel benzílico, visto que se considerar toda a área do 

multipleto obtêm-se integral para 2 hidrogênios, resultando em concordância com a proporção 

dos sinais encontrados para a molécula.    

                                                 
7 NMR Solvente Data Chart. Cambrigde Isotope Laboratories, Inc. 1.800.322.1174 (N. America). 
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No espectro de RMN de 13C foi possível observar os sinais do grupo sulfonamida e 

carbamato, aparecendo um sinal em 173,2 ppm atribuído ao carbono 13; um sinal 79,2 ppm 

atribuído ao carbono 14; um sinal em 43,2 ppm, atribuído ao carbono 11, um sinal em 43,1 

ppm, atribuído ao carbono 12 e um sinal em 28,2 ppm, atribuído ao carbono 15. Entretanto, na 

região dos aromáticos há um sinal a mais e na região dos carbonos não hidrogenados também. 

Os outros sinais de RMN de 1H e 13C são característicos da molécula derivada do bzn (Anexo 

U e V). 

Devido a dificuldade de obtenção dessa molécula, uma das hipóteses levantada é a 

diferença de reatividade da etilenodiamina, pois, apesar de ser uma diamina de cadeia carbônica 

curta (C2H4(NH2)2), alifática aberta e que apresenta uma amina primária livre, parece mais 

reativa em relação a piperazina, que apresenta cadeia carbônica maior (C4H8(NH)2), alifática 

cíclica e uma amina secundária livre.  

Considerando o pKas encontrados para o primeiro nitrogênio da etilenodiamina de 

10,718 e para a piperazina é 9,739; e o pKa para o segundo nitrogênio da etilenodiamina é 7,565 

e para a piperazina é 5,336, frente as condições da reação de formação de sulfonamida impostas, 

faz-se pensar que a etilenodiamina é mais reativa em relação a piperazina, visto o pKa do íon 

amínio do segundo nitrogênio ser maior (7,56) do que o segundo nitrogênio da piperazina 

(5,33), inferindo maior basicidade da amina primária da etilenodiamina do que amina 

secundária da piperazina. Este fato pode ser explicado pelos grupos alquílicos a mais presentes 

na piperazina, que por efeito indutivo podem gerar maior estabilidade o íon alquilamínico, 

devido à dispersão de carga (esquema 4) (SOLOMONS, 2018). Deve-se também considerar 

fatores estéricos que podem diminuir a reatividade da piperazina, como sua estrutura ciclíca, 

tornando a reação mais dinâmica e com menos subprodutos, na condição de reação praticada.   

 Além do mais, deve ser considerado a hipótese de impurezas da reação (como piridina 

e solvente) e de material de partida. Dessa forma, necessita-se de ajustes nas condições da 

reação afim de obter amostras mais puras e em maior quantidade de massa, para ter clareza a 

cerca dos sinais que aparecem em menor intensidade.   

O espectro RMN de 1H e 13C da sulfonamida derivada de piperazina, composto 4b 

(amostra 21, TAB.5, FIG.35) trazem sinais característicos de uma para-substituição, 

caracterizados pelos dupletos em 7,5 e 7,3 ppm com integral para dois hidrogênios cada, além 

dos sinais referentes a piperazina: um tripleto em 3,4 ppm com integral para quatro hidrogênios, 

                                                 
8 Valores retirados do banco de dados PubChem – National Library of Medicine – National Center for Biotechnology Information, 2023. < 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ethylenediamine>  
9 Valores retirados do banco de dados PubChem – National Library of Medicine – National Center for Biotechnology Information, 2023. < 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Piperazine>  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ethylenediamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Piperazine
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atribuído aos hidrogênios 11; um sinal largo em 2,9 ppm com integral para quatro hidrogênios, 

atribuído aos hidrogênios 12 e e um simpleto em 1,4 ppm, com integral para nove hidrogênios, 

referente as metilas do grupo tert-butílico (Anexo X). 

 

Figura 35: Estrutura química do derivado sulfonamídico para-N-protegido (Composto 4b). 

 

Fonte: autor 

 

Além disso, todos os sinais e integrais de hidrogênio, bem como os sinais de carbono 

estão conforme o esperado para uma para-substituição, com proporção 1:1 da porção do bzn e 

o grupo da sulfonamida N-protegida, confirmando a obtenção do produto protegido (Anexo Z 

e W). 

Foi obtida uma amostra de sulfonamida derivada de piperazina (amostra 22; TAB.5) 

com perfil de sinais diferentes do padrão esperado para derivados sulfonamídicos para-

substituídos. O espectro RMN de 1H da amostra 22, traz na região dos aromáticos um dupleto 

em 7,7 ppm (3J = 8,2 Hz) com integral para um hidrogênio; um dupleto em 7,5 ppm (3J = 8,2 

Hz) com integral para um hidrogênio; um sinal em 7,6 ppm, na forma de dupleto aparente, com 

integral para três hidrogênios, conforme FIG. 36.  



75 

 

Figura 36: Expansão do espectro de RMN 1H da amostra 22  

 

Fonte: autor 

Esse perfil de sinais sugerem uma substituição em orto no anel benzílico do bzn, visto 

que esse padrão de substituição não há simetria no anel e os hidrogênios 8 e 9 passam a ter 

ambiente químico diferente dos hidrogênios 8 e 9 de uma substituição em para (FIG. 37). Dessa 

forma, sugere-ia-se a sobreposição dos sinais dos hidrogênios 9 e 10 e o hidrogênio 3 do anel 

imidazólico. Além desses sinais, também foi possível observar um sinal em 7,2 ppm (sinal 

largo), com integral para um hidrogênio, atribuído ao hidrogênio 2 do anel imidazólico. Os 

outros sinais de 1H são característicos do restante da molécula de bzn e da sulfonamida 

protegida, apresentando a proporção 1:1 (Anexo FF).  

Figura 37: Estrutura química do derivado sulfonamídico orto-N-protegido (Composto 4b-orto). 

 

 Fonte: autor 

Figura 35.1: Expansão do espectro de 7,8 a 7,0 ppm 
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No entanto, o espectro de 13C mostra uma duplicidade dos sinais dos carbonos 

aromáticos hidrogenados e quaternários, apresentando nove sinais de carbono metínicos (CH), 

sendo sete sinais para os carbonos benzílicos e dois sinais para os carbonos do anel imidazólico 

(FIG. 38), e nove sinais para os carbonos quaternários (FIG. 39) (Anexo GG e HH).  

Figura 38: Expansão do espectro de 13C de 133 ppm a 124 ppm. 

 

Fonte: autor 

Figura 39: Expansão do espectro de 13C  170 ppm a 132,5 ppm. 

 

Fonte: autor 
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Este perfil de sinais sugere uma mistura de isômeros orto e para, entretanto, o espectro 

de RMN de 1H não apresenta sinais e integrais para isômero para-substituído. Ainda, o perfil 

de sinais pode ser somente da molécula em orto-substituída, devido aos isômeros 

conformacionais da amida, visto que as ligações O=C-N possui uma elevada barreira rotacional 

devido a deslocalização do par de elétrons do nitrogênio.  

Ressalta-se que a amostra foi obtida de um pool de derivados sulfonamídicos oriundos 

das mesmas condições reacionais (exceto a condição de reação de obtenção do cloreto), que 

foram submetidos à purificação por CCS. A primeira amostra de derivado sulfonamídico 

(análise em CCD) obtida da coluna, apresentou aspecto físico de pó branco, característica 

diferente da amostra de derivado sulfonamico para-N-protegido obtido e caracterizado 

anteriormente, de aspecto físico de semissólido amarelo.  

 A TAB. 5 traz a comparação das condições de reação utilizadas na obtenção do 

derivado sulfonamídico para-substituído (amostra 21) e para amostra do suposto isômero orto 

isolado (amostra 22). Observa-se que o solvente da reação e a elaboração diferem-se entre si, 

entretanto, apesar dos solventes apresentarem polaridade diferentes10, ambos são solventes 

polares apróticos e não impactariam significativamente na proporção de obtenção dos isômeros. 

O que pode influenciar na proporção de isômeros obtidos na amostra é a elaboração/purificação, 

visto que o isômero para-substituído pode apresentar polaridade diferente do isômero orto-

substituído, e, portanto, contribuir para amostras com maior concentração do isômero orto-

substituído. Ainda assim, tal hipótese se contradiz nas análises de CCD, visto que não se 

encontra Rf diferentes para os isômeros e não tem como direncia-los por essa técnica.  Salienta-

se que a comparação das condições de reação para obtenção da amostra de cloreto para-

substituído e da amostra de mistura de isômeros encontra-se na seção 5.1.2.  

 

5.1.4.3 Desproteção dos derivados sulfonamídios  

O ácido trifluoracético (TFA) é comumente utilizado para desproteção de aminas, pois 

promove a desproteção dos grupos carbamatos de forma rápida e sua remoção é feita por 

evaporação do meio reagente, resultando em ótimos rendimentos e alto grau de pureza (WUTS, 

2014). O mecanismo de reação para a desproteção da piperazina está ilustrado no esquema 5, e 

inicia-se com a protonação do grupo carbonila do grupo carbamato pelo TFA, que leva a 

                                                 

10  W. Trappe Biochem. Z. 305, 150 (1940); 306, 316 (1940). 
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eliminação do grupo terc-butila na forma de carbocátion terciário, relativamente estável. O 

ácido carbâmico formado é então descarboxilado via prototropismo, realizado pelo par de 

elétrons não ligante da amida, liberando CO2 e a amina livre. O carbocátion formado tem um 

de seus prótons subtraídos pelo íon trifluoracetato e converte-se em isobuteno, ao passo que é 

restabelecido o TFA. Por causa do excesso de TFA no meio reacional, há a protonação da amina 

pelo TFA, formando um sal com o ânion trifluoracetato (Esquema 4) (SOUZA, 2014).   

  

 

Esquema 4: Mecanismo de desproteção da piperazina, de acordo com o Greenes’ proteção de grupos em síntese 

orgânica (WUTS, 2014).  

 Foi realizada a desproteção do grupo amino somente do derivado sulfonamídico 

oriundo da piperazina, visto que o derivado de etilenodiamina protegida, além de apresentar 

impurezas na amostra analisada, foi obtido com rendimento baixo, cerca de 20mg de produto, 

inviabilizando a desproteção da molécula.  
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Para tal, utilizou-se TFA em excesso, inicialmente na proporção de 12 equivalentes da 

sulfonamida protegida (TROUXINE, et al., 2014), mas não houve formação de produto. Então, 

decidiu-se aumentara proporção de TFA para 30 equivalentes, sendo observada a formação do 

produto por CCD. Além disso, para elaboração, testou-se solução de hidróxido de sódio 

(NaOH) 1M, mas a melhor condição foi precipitar o produto com éter etílico (BRAGA, 2016). 

A TAB. 6 traz os detalhes das reações.  

 

Tabela 6: Resultados dos derivados sulfonamídicos desprotegidos. 

Amostra/ 

Nº do 

composto 

Reagentes 

e condição 

de reação 

Estequio

metria 

(derivado

:ácido) 

Aspecto 

físico do 

produto 

formado 

Elaboração 

/purificação 

Rendimento 

(%) 

Técnica 

analítica 

Conclusão das 

análises 

231/5 
TFA, 0°C, 

25°C, 24h 
1:12 

Semissólido 

amarelado 

Extração 

líquido/líquid

o (solução de 

NaOH 1M) 

50 
CCD e 

RMN 

Derivado 

sulfonamídico 

desprotegido + 

impurezas  

242/5 
TFA, 0°C, 

25°C, 24h 
1:30 

Sólido 

marrom 

Cristalização 

com éter 

etílico 

95 
CCD e 

RMN 

Derivado 

sulfonamidico 

desprotegido   

253/5 
TFA, 0°C, 

25°C, 72h 
1:30 

Sólido 

marrom 

Cristalização 

com éter 

etílico 

96 
CCD e 

RMN 

Derivado 

sulfonamídico 

desprotegido  

(TF26)  

1 Amostra derivada da amostra 20;  

2 Amostra derivada da amostra 21  

3 Amostra derivada da amostra 22. 

Para o derivado sulfonamídico de piperazina desprotegida foram obtidas três amostras, 

conforme TAB. 7. No espectro de 1H do composto 5a (amostra 24; TAB. 6; FIG.40), observa-

se que os sinais que caracterizam o grupo piperazina da sulfonamida desprotegida foram 

registrados coincidindo com a região onde aparecem os sinais dos hidrogênios da água do 

solvente utilizado, DMSO-d6 (3,3 ppm), o que levou a parcial sobreposição dos sinais (FIG. 41) 

(Anexo II). 

Figura 40: Expansão do espectro de RMN 1H de 7 a 1ppm 

 

Fonte: autor 
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Figura 41: Expansão do espectro de RMN 1H de 7 a 1ppm 

 

No entanto, é possível observar os sinais correspondentes aos hidrogênios metilênicos 

da piperazina, com integral para quatro hidrogênios em 3,3 e 3,1 ppm, atribuídos aos 

hidrogênios 11 e 12, respectivamente (FIG. 41). Outra característica que confirma a desproteção 

da amina é ausência do sinal com integral para nove hidrogênios do grupo terc-butílico, 

esperados na região entre 2 e 1 ppm, conforme demonstrado nos espectros de 1H das amostras 

21 e 22 (derivados sulfonamídicos protegidos).  

No espectro de 13C, foi possível observar sinais referentes aos carbonos metilênicos da 

sulfonamida, aparecendo um sinal em 43,4 ppm, atribuído ao carbono 11, um sinal em 42,7 

ppm, atribuído ao carbono 12 (Anexo JJ e LL). Além disso, não foi identificado no espectro de 

13C os sinais referentes aos carbonos do grupo carbamato. Os demais sinais de RMN de 1H e 

13C são característicos da molécula derivada do bzn para-substituído.  

No espectro de RMN de 1H da amostra 25 (TAB. 6), foi possível identificar os sinais 

referentes a piperazina desprotegida, com um tripleto aparente em 3,2 ppm com integral para 

quatro hidrogênios e um tripleto aparente em 3,1 ppm com integral para quatro hidrogênios, 

além da ausência do simpleto entre 2 e 1 ppm com integral para nove hidrogênios, referente ao 

grupo protetor terc-butílico (FIG. 42) (Anexo MM). 
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Figura 42: Expansão do espectro de RMN 1H de 4,0 a 2,0 ppm 

 

Fonte: autor 

Entretanto, na região dos aromáticos, o perfil de sinais e respectivas integrais aparecem 

um pouco diferente do esperado para o isômero para-substituído. É possível observar dois 

sinais semelhantes a dupletos em 7,7 e 7,5 ppm, com constante de acoplamento (3J) entre 8,0 e 

8,7 Hz e integral para 1,6 hidrogênios cada. Também há um sinal largo em 7,68 ppm com 

integral para 0,3 hidrogênios e um simpleto aparente em 7,65 ppm com integral para um 

hidrogênio. Ainda, os sinais dos hidrogênios 2 e 3 do anel imidazólico aparecem em 7,2 e 7,6 

ppm, respectivamente.  

Figura 43: Expansão do espectro de RMN 1H de 8,0 a 7,0 ppm 

 

Fonte: autor 

Também foi possível identificar os sinais da desproteção do grupo amino no espectro 

de 13C pela ausência do sinal do carbono não, do carbono da carbonila os carbonos dos grupos 
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metilas, referentes ao grupo Boc. Os sinais referentes aos carbonos da amina livre do grupo 

sulfonamida foram observados em 42,7 ppm, atribuído ao carbono 12, e em 43,3 ppm, atribuído 

ao carbono 11 (Anexo NN). Ainda, foi possível observar no espectro de RMN de 13C sinais 

semelhantes ao perfil de sinais atribuídos ao composto 4b-orto (amostra 22), com duplicação 

dos carbonos aromáticos e quartenários (FIG. 44).  

 

Figura 44: Expansão do espectro de RMN 13C de 150 a 120 ppm 

 

Fonte: autor 

 

 Dessa forma, no intuito de entender melhor os sinais dessa molécula, visto que ela 

descende da amostra 22, foram realizados experimentos bidimensionais dessa amostra, como o 

de HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence); onde mostra a correlação carbono-

hidrogênio entre o simpleto aparente em 7,6 ppm com integral para um hidrogênio e três 

carbonos aromáticos em 126,7, 130,1 e 132,7 ppm (FIG. 45; destaque vermelho); correlação 

entre o dupleto aparente em 7,7 e 7,5 ppm, com integral para 1,6 hidrogenios cada, e o sinal de 

carbono em 128,3 ppm (FIG. 45; destaque azul). Ainda, o sinal largo em 7,7 ppm com integral 

para 0,3 hidrogênios correlaciona-se com o sinal de carbono em 126,3 ppm. (Anexo OO). 
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Figura 45: Expansão do espectro de HSQC da amostra 25. Eixo X: RMN de 1H. Eixo Y: RMN de 13C. 

 

 Fonte: autor 

Como discutido na seção 5.1.4.2.1, os hidrogênios do anel benzílico na posição orto são 

quimicamente e magneticamente diferentes, portanto espera-se sinais distintos para cada 

carbono e hidrogênio do anel benzílico, no entanto, pode acontecer dos sinais dos hidrogênios 

8 e 10 (FIG. 46) acoplarem, visto a ressonância do anel que desloca a nuvem eletrônica, 

deixando esses carbonos com carga parcial negativa e os carbonos 9 e 11, com carga parcial 

positiva. Entretanto, o hidrogênio 11 experimenta um campo magnético maior, devido a 

blindagem provocada pelo grupo sulfonila à 3 ligações, que pode ser a correlação observada na 

interseção dos pontos 7,68 (1H); 126,30 (13C) ppm. 

  

Figura 46: Estrutura química do derivado sulfonamídico orto-substituido desprotegido 

 

Fonte: autor 

Ainda, a rotação da amida do bzn pode gerar confôrmeros (arranjos) espaciais diferentes 

no isômero orto, estáveis o bastante para serem detectados pelo espectrômetro de 400 MHz e 

gerar mais sobreposições de sinais.  Salienta-se que as somas das integrais dos hidrogênios 

aromáticos são proporcionais (1:1) ao restante da molécula. Ainda, os experimentos de COSY 
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(Homonuclear Correlation Spectroscopy) e HMBC (Heteronuclear Multiple Bond 

Correlation) estão em acordo com o HSQC e podem ser consultados nos anexos PP e QQ.  

Considerando as modificações discutidas nesse trabalho, bem como os experimentos de 

RMN das amostras, acredita-se que a formação do isômero orto foi majoritária após aumentar 

a molalidade do ácido clorossulfônico para 30 equivalentes, o que tornou o meio reacional mais 

reativo e favorável à substituição em orto. Também deve ser avaliada a rotação da amida e seus 

confôrmeros, principalmente em posição orto, pois, caso haja ao menos dois confôrmeros 

estáveis o bastante para serem detectados pelo espectrômetro, pode gerar duplicidade de sinais.   

Não foi feita a remoção do grupo N-Boc do derivado sulfonamídico 4a (derivado de 

etilenodiamina), devido ao baixo rendimento e impurezas identificadas na análise de RMN de 

1H e 13C do produto final. 
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6. CONCLUSÃO 

Nesse trabalho foram sintetizados sete derivados de benznidazol, seis apresentam grupo 

sulfonamídico e, dentre eles um apresenta o sítio de ligação (grupo amino livre) para 

acoplamento com as nanoesferas de ouro. Também foram sintetizados isômeros de posição do 

benznidazol; os isômeros orto e para substituídos, entretanto, necessita-se de amostras mais 

puras e análises mais robustas para assertividade. Como o grupo sulfonamida encontra-se em 

uma região afastada do grupo farmacofórico, a utilização desse regioisômero não traria prejuízo 

para o resultado da aplicação em nanopartículas de ouro. No entanto, se faz necessário 

compreender melhor como o produto foi formado, em qual proporção e como realizar a 

separação dos produtos orto e para de maneira eficiente e, posteriormente, os ensaios in vitro.  
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ANEXOS 

ANEXO A:  ESPECTRO DE RMN DE 1H (δ; DMSO6; 400 MHz) DO COMPOSTO 2 

(AMOSTRA 11). 

 

 

ANEXO B:  ESPECTRO DE RMN DE 13C (δ; DMSO6; 400 MHz) DO COMPOSTO 2 

(AMOSTRA 11).  

Figura D1: Expansão do espectro de 7,0 a 8,0 ppm 
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ANEXO C:  ESPECTRO DE RMN DE DEPT-135 (δ; DMSO6; 400 MHz) DO 

COMPOSTO 2 (AMOSTRA 11). 

 

 

ANEXO D: ESPECTRO DE RMN DE 1H (δ; CDCl3; 400 MHz) DO COMPOSTO A 

 Figura E1: Expansão do espectro de 134 a 120 ppm 

 

Figura F1: Expansão do espectro de 134 a 120 ppm 

 Figura E2: Expansão do espectro de 150 a 135 ppm 

 

 Figura E3: Expansão do espectro de 41 a 44 ppm 

 

Figura F2: Expansão do espectro de 54 a 139 ppm 
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ANEXO E: ESPECTRO DE RMN DE 13C (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO A 

 

 

ANEXO F: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO A 
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ANEXO G: ESPECTRO DE RMN DE 1H (δ; CDCl3; 400 MHz) DO COMPOSTO B 
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ANEXO H: ESPECTRO DE RMN DE 13C (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO B 

 

 

ANEXO I: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO B 

 

 

ANEXO J: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; CDCl3; 400 MHz) DO COMPOSTO 3a 
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ANEXO L: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 3a 

 

 

Figura M1: Expansão do espectro de 8 a 17 ppm 

Figura N1: Expansão do espectro de 130 a 125 ppm 
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ANEXO M: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 

3a 

 

 

 

 

 

ANEXO N: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; CDCl3; 400 MHz) DO COMPOSTO 3b 

 

 

Figura P1: Expansão do espectro de 7,7 a 7 ppm 
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ANEXO O: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 3b 

 

 

 

 

ANEXO P: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 

3b 

 

Figura Q1: Expansão do espectro de 130 a 125 ppm 

Figura R1: Expansão do espectro de 60 a 30 ppm 
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ANEXO Q: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; CDCL3; 400 MHZ) DO COMPOSTO 3c 

 

 

 

ANEXO R: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 3c 

 

 Figura S1: Expansão do espectro de 8,5 a 6,5 ppm 

Figura T1: Expansão do espectro de 145 a 120 ppm 

 Figura T2: Expansão do espectro de 55 a 42 ppm 
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ANEXO S: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 

3c 

 

 

 

ANEXO T: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; CDCl3; 400 MHz) DO COMPOSTO 4a 

 

 

Figura U1: Expansão do espectro de 140 a 120 ppm 

Figura V1: Expansão do espectro de 8,9 a 6,8 ppm 
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ANEXO U: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 4a 

 

 

 

ANEXO V: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; CDCl3; 100 MHz) DO COMPOSTO 

4a 

 

 

ANEXO X: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; DMSO-d6; 400 MHz) DO COMPOSTO 4b 

Figura X1: Expansão do espectro de 150 a 120 ppm 

 Figura X2: Expansão do espectro de 90 a 10 ppm 

Figura Z1: Expansão do espectro de 140 a 120 ppm 
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ANEXO Z: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO COMPOSTO 4b 

 

 

Figura W1: Expansão do espectro de 7,7 a 7,0 ppm 

Figura Y1: Expansão do espectro de 180 a 120 ppm 

Figura Y2: Expansão do espectro de 130 a 127 ppm 
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ANEXO W: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO 

COMPOSTO 4b 

 

 

 

 

ANEXO Y: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; DMSO-d6; 400 MHz) DO COMPOSTO 5b 

 

 Figura EE1: Expansão do espectro de 8,0 a 7,0 ppm 
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ANEXO AA: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO COMPOSTO 5b 

 

 

 

ANEXO BB: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; DMSO-d6; 100 MHz δ; CDCL3; 100 

MHz) DO COMPOSTO 5b  

 

 

ANEXO CC: ESPECTRO DE RMN DE 1H (δ; DMSO6; 400 MHz) DO COMPOSTO 2 

(AMOSTRA 10) 

Figura FF1: Expansão do espectro de 150 a 125 ppm 

Figura FF2: Expansão do espectro de 60 a 30 ppm 

 Figura GG1: Expansão do espectro de 135 a 125 ppm 

Figura GG2: Expansão do espectro de 30 a 60 ppm 
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ANEXO DD:  ESPECTRO DE RMN DE 13C (δ; DMSO6; 400 MHz) DO COMPOSTO 2 

(AMOSTRA 10) 

 

 

Figura A1: Expansão do espectro de 7,0 a 8,0 ppm 

Figura B2: Expansão do espectro de 170 a 135 ppm 

 

Figura B1: Expansão do espectro de 130 a 124 ppm 
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ANEXO EE:  ESPECTRO DE RMN DE DEPT-135 (δ; DMSO6; 400 MHz) DO 

COMPOSTO 2 (AMOSTRA 10) 

 

 

 

ANEXO FF: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DA AMOSTRA 22 

 

ANEXO GG: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DA AMOSTRA 22 

 Figura C1: Expansão do espectro de 140 a 120 ppm 

 Figura C2: Expansão do espectro de 55 a 39 ppm 



120 

 

 

 

ANEXO HH: ESPECTRO DE RMN DETP-135 (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DA 

AMOSTRA 22  

 

 Figura HH1: Expansão do espectro de 145 a 120 ppm 



121 

 

ANEXO II: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; DMSO-d6; 400 MHz) DO COMPOSTO 5a – 

AMOSTRA 24 

 

 

ANEXO JJ: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO COMPOSTO 5a – 

AMOSTRA 24 

 

 Figura HH1: Expansão do espectro de 60 a 130 ppm 

 Figura II1: Expansão do espectro de 8 a 7 ppm 
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ANEXO LL: ESPECTRO DE RMN DEPT-135 (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO 

COMPOSTO 5a – AMOSTRA 24  

 

 

 

 

 

ANEXO MM: ESPECTRO DE RMN 1H (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO COMPOSTO 5a 

– AMOSTRA 25  

 

 Figura LL1: Expansão do espectro de 140 a 120 ppm 

 Figura LL2: Expansão do espectro de 55 a 35 ppm 
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ANEXO NN: ESPECTRO DE RMN 13C (δ; DMSO-d6; 100 MHz) DO COMPOSTO 5a – 

AMOSTRA 25  

 

 

 

ANEXO OO: ESPECTRO DE RMN BIDIMENSIONAL – HSQC- (δ; DMSO-d6; 100 

MHz) AMOSTRA 25 
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ANEXO PP: ESPECTRO DE RMN BIDIMENSIONAL – COSY- (δ; DMSO-d6; 100 

MHz) AMOSTRA 25 

 

 

ANEXO QQ: ESPECTRO DE RMN BIDIMENSIONAL – HMBC- (δ; DMSO-d6; 100 

MHz) AMOSTRA 25 
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