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1. Introducao

Em 2020 uma pesquisa conduzida pelo Ibope sobre a Candidiase no Brasil revelou
que 52% das mulheres ja desenvolveram a doenca ao menos uma vez'. Essa estatistica é
considerada alta e o fungo causador dessa enfermidade passa a ser alvo de diversos estudos
como os de sintese de novos fungicidas. A candidiase pode ser causada por diversas espécies
de fungo do género Candida, mas ¢ a Candida albicans a principal causadora da doenca,
sendo responsavel de 44-70% dos casos®. Este fungo existe normalmente na flora humana,
mas por mudanca de alguns fatores bioldgicos como aumento da umidade, estresse ou
desequilibrio da flora por uso de antibioticos, ele se prolifera e se torna patogénico, e pode
apresentar risco a vida de pessoas que apresentam baixa imunidade, como os portadores de
HIV, doengas autoimunes e pessoas que contém o6rgdo transplantado’. A classe de moléculas
imida ciclica ¢ descrita na literatura com diversas propriedades farmacéuticas, tais como
bactericida, inseticida e fungicida. E nesse contexto que se desenvolve o interesse de pesquisa
desse trabalho, onde busca-se a sintese de produtos finais da classe das imidas ciclicas, a
partir da hibridagdo molecular, que ¢ um importante método para sinteses de novos farmacos,
e visa-se a investigacdo do potencial fungicida dessas moléculas. Para isso, escolheu-se o uso
de N-maleimidas como diendfilo em reacdes Diels-Alder para a obtencdo de succinimidas
policiclicas N-substituidas. Para obtencdo de succinimidas, o estudo da literatura indica
processos que envolvem reagdes de adicdo em uma maleimida N-substituida, chegando ao
esqueleto padrio da succimida N-substituida* ou cicloadi¢do com a maleimida N-substituida
que leva a succinimidas policiclicas N-substituidas®. Nesse ultimo método citado, a rea¢do de
formagdo do produto final se da através de uma reagdo Diels-Alder, onde ocorre basicamente
uma troca de elétrons entre um dieno, que ¢ uma substancia onde a ligagdo dupla esta
conjugada com outra(s) dupla(s), e um dienofilo, que apresenta uma ligagdo dupla isolada®.
Nesse trabalho propde-se um estudo da sintese de N-maleimidas que serdo usadas como dieno
em reagdes de Diels-Alder frente a diferentes diendfilos: isoeugenol (vertente A de estudo,
baseado em adaptagdes dos estudos de Normando, 2012) e ciclo-hexenona em meio APTS
(vertente B de estudo, baseado nos estudos de Normando, 2012).

1.1 Aspectos estruturais da classe de moléculas de interesse nessa pesquisa

Imidas ciclicas sdo uma classe de moléculas que possuem um heteroatomo de
nitrogénio ligado a duas alfa-carbonilas inseridas dentro de um mesmo ciclo, -CO-N(R)-CO-,
o R pode ser um atomo de hidrogénio ou uma cadeia carbonica. Apresentam uma série de
subclasses com propriedades bioldgicas ja reportadas na literatura, destacando-se
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antimicrobiana, anti-convulsivante e anti-inflamatoria. A Figura 1 expde algumas subclasses
das imidas ciclicas, e destaca algumas succinimidas policiclicas bioativas obtidas por
Bojarski, 2008.
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Figura 1. Representagdo visual de subclasses das imidas ciclicas com destaque para algumas succinimidas policiclicas. Autoria propria.

Material e Métodos

A linha de pesquisa desenvolvida nesse trabalho pode ser separada em duas etapas: a
sintese de N-maleimidas precursoras e a sintese de succinimidas policiclicas N-substituidas
via reacdo de Diels-Alder. Na primeira etapa desenvolveram-se estudos de metodologias para
obtencdo das maleimidas N-substituidas, a partir do acoplamento de anidrido maleico e
aminas primarias (Esquema 1). Nessa reacdo observa-se a formagdo do intermediario acido
amico, que pode ser isolado (ou ndo) dependendo da reacdo proposta, com a presenca (ou
nao) de solvente.
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Esquema 1. Formagdo das maleimidas N-substituidas nessa pesquisa.

Na segunda etapa, propde-se o estudo de duas vertentes, cada utilizando a maleimida
previamente sintetizada na primeira etapa, e um dieno especifico: Isoeugenol (vertente A) e
ciclo-hexenona/APTS (vertente B) (Esquema 2).

Para a obtengdo do dieno da vertente A, o eugenol (extraido por hidrodestilacdo do
cravo da india) passa por uma reacao de isomerizagdo em solucdo 3M KOH/Butan-1-ol, se
transformando no isoeugenol, um sistema conjugado de ligagdes duplas. E para a vertente B,
a ciclo-hexenona frente a meio acido orgénico ¢ transformada em duas substancias endlicas de
ligagdo dupla conjugada.
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Esquema 2. Vertentes A e B, formacdo das succinimidas policiclicas N-substituidas propostas nessa pesquisa.

Todas as reacdes sao acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD). Os
produtos obtidos sdo purificados por cromatografia em coluna, analisados por Cromatografia
Gasosa (CG) e os produtos finais caracterizados por Ressondncia Magnética Nuclear de
Hidrogénio ('"H RMN) e Carbono (!3*C RMN). Propde-se a realizagdo de ensaios bioldgicos
para avaliagdo fungicida frente ao fungo Candida Albicans, e avaliagdo herbicida, via
bioensaios utilizando sementes de Lactuca Sativa (alface americana), tendo a fitotoxicidade
avaliada pelo indice de velocidade de germinagdo (IVG).

Resultados e Discussao

Os resultados obtidos através da exploracao metodoldgica da primeira etapa da sintese
das maleimidas N-substituidas mostram que obteve-se sucesso para desenvolver uma rota
funcional de formacao das maleimidas. Para essa etapa do estudo explorou-se a diversificagao
das condicdes reacionais como temperatura, concentragdo, solventes, tempo reacional e
catalizadores para otimizacdo da metodologia de sintese, levando em consideragdo
rendimento do produto de interesse, reacdo limpa, facilidade no isolamento e purificacdo dos
produtos finais. Das 12 metodologias exploradas, chegou-se a 5 metodologias otimizadas, que
geraram rendimentos na faixa de 30-60%.
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i Maleimida Diamina
Acido amico -
Produto esperado Produto inesperado
Investigacé@o 1 GC-15 Investigacéo 2 GC-13
Cadigo mmol Amina Solvente Volume Aditivos 11 Es]) Tempo Produto
GC-09 10 Anilina AcOH 40 mL N/A 116°c 5 horas Maleimida + Diamina
GC-11 5 Anilina Anidrido Ac. 20 mL Acet. de sod. 116°c 3 horas Maleimida
GC-12 5 Anilina AcOH 20mL Anidrido Mal. 116° 4 horas Maleimida
GC-13 10:05 Anilina AcOH 20mL N/A 50°c//116°c 1 hora//3 horas Maleimida + Diamina
GC-15 10:05 Anilina AcOH 5mL/15mL N/A 50°c//116°c 1 hora//3 horas Maleimida

Tabela 1. Metodologias otimizadas de sintese da maleimida nessa pesquisa
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Na tabela 1, estdo representadas as cinco metodologias otimizadas. Foram realizadas
investigacoes partindo de anidrido maleico e anilina como substratos (gerando o 4dcido amico
in situ), e partindo de acido amico isolado, obtido previamente por uma reacao sem solvente
(maceragao) de anidrido maleico com anilina. As reagdes de codigo GC-11, GC-12 e GC-15
geraram como unico produto a Maleimida de interesse. J4 GC-09 e GC-13 conduziram a
forma¢do de uma mistura de produtos: maleimida e um produto inesperado, denominado
diamina.

A diamina possivelmente ocorre devido a um segundo ataque nucleofilico da amina
utilizada ao 4acido amico intermediario. Como as reacdes partem de dcido amico isolado,
acredita-se que quando o 4cido amico cicliza de volta para o anidrido maleico (por ser uma
reacdo reversivel) a amina que sai da estrutura reage com outro dcido amico do meio gerando
a diamina observada, como mostra o Esquema 4. Para resolver essa questdo, reagcdes com
excesso de anidrido maleico foram realizadas, o que conduziu a resultados satisfatorios de
isolamento de apenas maleimida (GC-12 e GC-15).

¢ R
N— @ Prototropismo
et = || o— —_—
O\H

|

0t g 0t g ‘0t g oy R 0t g
N—H  Prototropismo i N 2 Tl
. — [, =— [, — [, — [ BH
» | l
HO™ Nh, HO "\ /QNH ®0H B o}
® ®
/ / R \_/ produto diamina

R R
Esquema 3. Mecanismo proposto para formagdo da diamina observada nessa pesquisa

Propde-se a ampliagdo das N-maleimidas obtidas, a partir do uso de diferentes aminas
primarias, utilizando a metodologia otimizada desenvolvida. Mas em paralelo a isso,
explorou-se as reagdes da etapa 2. Foram realizadas at¢ o momento 4 reagdes exploratorias,
duas da vertente A (com isoeugenol) e duas da vertente B (com ciclo-hexenona). Tais reagdes
ainda se encontram em fase de otimiza¢do e analise, mas ja se pode observar um
comportamento promissor na conducdo dessa segunda etapa de investigacdo, em especial na
vertente do uso de isoeugenol. Mas os resultados finais encontram-se em fase de finalizagao.

Conclusdes

A investigacdo de novos protdtipos bioativos para a linha fungicida se faz importante
devido a série de doencas flingicas existentes, € a maior resisténcia aos medicamentos
utilizados com o tempo. Nesse contexto, essa pesquisa se faz importante e promissora,
embora ainda se observe a necessidade de algumas finalizagdes e otimizagdes. Até o presente
momento tem-se um estudo robusto da primeira etapa de investigagcdo (um total de 10 reagdes
testadas), onde foram desenvolvidas 5 metodologias conclusivas para obten¢do do arcabougo
maleimidico com bons rendimentos (30-60%). A identificagdo da formacdo da diamina no
meio reacional nessa primeira etapa também ¢ um interessante resultado que possibilitou a
conducdo de melhorias na rota investigada e a possibilidade futura de inclusdo da diamina nas
reagoes da etapa 2, visando protdtipos diversificados. Encaminha-se agora para o
desenvolvimento do estudo de metodologias para obtengdo das succinimidas policiclicas de
interesse via vertente A e B e avaliagdo bioldgica dos protétipos finais obtidos.
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