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RESUMO: 

A terapia fotodinâmica (TFD) é um tratamento que combina luz visível, um 
fotossensibilizador (Fs) e oxigênio molecular para a induzir morte de um 
tecido, utilizado na medicina como procedimento de baixa toxicidade e 
minimamente invasivo ao organismo. Estudos recentes destacam a 
combinação da TFD com moléculas biologicamente ativas para a criação de 
pró-fármacos no combate a resistência antimicrobiana (RAM) como as 
maleimidas que possuem propriedades hidrofóbicas que facilitam a travessia 
da membrana e atuam a nível enzimático podendo inibir vias metabólicas 
bacterianas. Diante da necessidade irromper a RAM, surge a demanda para 
a síntese de novas estruturas mais eficazes. O presente estudo objetivou 
sintetizar uma maleimida pelo mecanismo reacional de substituição 
nucleofílica para futura derivação covalente com Fs. O produto foi purificado 
por extração líquido-líquido e métodos de cromatografia, sendo a estrutura 
confirmada por ressonância magnética nuclear de prótons. A reação 
apresentou um rendimento global de 24,81%. 
 

PALAVRAS-CHAVE:  

Terapia fotodinâmica, maleimidas, resistência microbiana. 

 

INTRODUÇÃO: 

A terapia fotodinâmica (TFD) é um procedimento de morte celular induzido 

pela combinação da luz visível, um fotossensibilizador (Fs) e oxigênio 

molecular, utilizado na medicina no tratamento de cânceres e outras 

enfermidades caracterizado como procedimento de baixa toxicidade e 

minimamente invasivo ao organismo (Linares et al., 2022). Na literatura, 

destaca-se o estudo de Uchoa e Trindade (2020) que realizaram derivações 

covalentes de Fs com compostos que possuem aplicações biológicas e 

farmacêuticas, como as maleimidas para o desenvolvimento de novas 

estruturas capazes de múltiplas funções, como o combate a resistência 

antimicrobiana (RAM). 

As maleimidas são utilizadas no combate as bactérias devido a presença de 

um anel imida e a fórmula genérica -CO-N(R)-CO- conferindo a característica 
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hidrofóbica à estrutura, viabilizando a inserção e permeabilidade de 

membranas (Ma et al., 2022). Além disso, se ligam de forma irreversível ao 

grupo tiol presentes em tioproteínas desses microrganismos (Lahnsteiner et 

al., 2020). 

Diante da necessidade de síntese de novas moléculas para irromper a RAM, 

o presente estudo objetivou sintetizar uma maleimida pela reação de 

substituição nucleofílica para futura derivação com Fs, uma vez que a união 

dessas substâncias com a TFD é dita como inovadora. 

 

MÉTODOS 

O composto 1 (2-(4-aminofenil)etanol) foi dissolvido em éter etílico e 

adicionado anidrido maleico para a obtenção do composto 3 (ácido (E)-4-((4-

(2-hidroxietil)fenil)amino)-4-oxobut-2-enóico). Em seguida, o composto 3 foi 

aquecido a 70 oC com agitação por 12 horas, em uma solução de anidrido 

acético/acetato de sódio, para a obtenção do composto 6 (4-(2,5-dioxo-2,5-

dihidro-1H-pirrol-1-il)fenetil acetato). O processo análogo de sínteses está 

publicado (Magalhães et al., 2019), e apresentado no Esquema 1. 

 

Esquema 1 – Rota sintética. 

O desenvolvimento deste trabalho contou com as instalações e equipamentos 

do Centro de Inovação, Tecnologia e Educação (CITÉ) e do laboratório do 

Instituto de Química da Universidade de São Paulo (IQ-USP). Os reagentes 

utilizados foram de alto grau de pureza (P. A.) próprios para síntese química, 

adquiridos da Sigma-Aldrich®, Synth® e NEON® sem prévia purificação ou 

tratamento adicional. 

 



 

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES: 

O composto 3 apresentou a característica de precipitado de coloração 

amarela, sendo purificado por cromatografia em coluna de sílica (CCS) 

utilizando CHCL3: CH3OH, 1:1 como fase móvel. Após sua reação com a 

solução de anidrido acético/acetato de sódio, o composto 6 produzido 

apresentou a característica de líquido viscoso de coloração vermelha. Em 

seguida, o composto 6 foi purificado por extração líquido-líquido, sendo 

CHCL3 utilizado como solvente extrator e por CCS sendo CH2CL2 aplicado 

como fase móvel. 

 

Figura 1 – Maleimida sintetizada. 

O composto 6 após purificação apresentou a característica de formação de 

cristais amarelos em formato de agulhas (Figura 1), representando um 

rendimento de 24,81%. A confirmação da estrutura foi realizada por 

caracterização de ressonância magnética nuclear de prótons. 

 

CONCLUSÕES: 

Neste estudo, foi obtido composto 6 (4-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-

il)fenetil acetato), com rendimento de 24,81%. Esta nova molécula terá sua 

atividade antimicrobiana estudada e será utilizada no desenvolvimento de 

novos fotossensibilizadores conjugados a fármaco. 
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