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OBTENCAO DE ANTIMICROBIANO MALEIMIDA TERT-BUTIL
PROTEGIDA
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Resumo

Introducdo: As metodologias de sintese quimica sdo essenciais para a obtencdo de novas
moléculas, que atuam como principios ativos de farmacos inovadores, permitindo o tratamento
e, em alguns casos, a cura de diversas patologias, além de substituir terapias ja consolidadas.
Nesse contexto, as maleimidas destacam-se por sua potente atividade antimicrobiana. Sua acéo
ocorre principalmente por ataque nucleofilico de grupos tiol presentes em tioenzimas ao anel
maleimidico. Essa interacdo é altamente especifica, devido a reatividade do anel de maleimida
frente a grupos tiol (-SH), presentes na cadeia lateral de residuos de cisteina, sendo fundamental
para sua eficacia bioldgica Objetivo: Sintetizar antimicrobiano que possibilite, realizar
funcionalizacdo com viés de biodirecionamento. Metodologia: Como reagente, foi utilizado
anidrido maleico (Sigma-Aldrich) e Tert-Butil 4-aminobenzoato (Sigma-Aldrich). Ambos
foram dissolvidos em éter etilico, filtrados compondo uma Unica solugéo reacional sob agitacédo
por 20 minutos em temperatura ambiente. Decorrido periodo, ocorreu formacéo de precipitado
brando, o qual foi filtrado para a obtencdo do acido amianico (acido (Z)-4-((4-(tert-
butoxicarbonil)fenil)amino)-4-oxobut-2-enoico), mantido em dessecador por 24 horas. Na
sequéncia, 0 &cido amianico obtido, foi submetido ao meio reacional com anidrido
acético/acetato de sodio, e mantido sobe agitacdo a 60°C por um periodo de 4h, obtendo o tert-
butil 4-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)benzoato. Decorrido o periodo reacional, 0 meio
foi vertido em uma solucéo de hidréxido de aménio (2 mol.L-1) com gelo, sendo aferido em
pH 11. Apés a neutralizagdo o produto foi extraidos com diclorometano, o solvente foi
eliminado por rotaevaporagao a pressédo reduzida. A purificacdo foi realizada por cromatografia
em silica gel 230-70 mesh, utilizando como eluente hexano: / acetato de etila (3:7, v/v).
Resultados: Na etapa inicial do processo reacional, o grupo amino exerce ataque nucleofilico
sobre a carbonila do anidrido, promovendo a abertura do anel e conduzindo a formagéo do
intermediario acido amianico. Subsequentemente, esse intermediario é submetido a etapa de
ciclizacéo, resultando na formacéo do anel de maleimida. O produto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel. A caracterizacdo estrutural foi realizada por
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMNH). O espectro
apresentou dois dubletes tripleteados em 6 8,10 ¢ 7,45 ppm, cada sinal, integra para dois
hidrogénios, e sdo referentes aos hidrogénios do anel benzénico. Na regido de o 6,87 ppm
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observou-se um singlete correspondente aos dois hidrogénios do anel de maleimida, seguido
por um singlete em & 1,60 ppm, integrando para nove hidrogénios, compativel com o grupo
tert-butil do éster. Conclusdo: A rota sintética mostrou-se eficiente, permitindo a obtencéo do
composto com 72% de rendimento comparado com 0s reagentes utilizados. A presenca do
grupo tert-butil possibilita posterior desprotecdo e funcionalizacdo na porcdo carboxilica,
viabilizando a inser¢do de grupos biodirecionadores. Tal estratégia amplia o potencial de
derivatizacao e otimizacao da atividade bioldgica.
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