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RESUMO

A doenca de Alzheimer € uma enfermidade neurodegenerativa que, na maioria dos
casos, leva o paciente a estagios de deméncia. Seu tratamento atual é limitado,
ineficiente e repleto de efeitos adversos. Faz-se necessaria a busca por novos
farmacos que possam atuar de forma mais efetiva na inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, principal alvo terapéutico da doenca de Alzheimer, bem como
minimizar os efeitos adversos referentes ao seu uso. Para tal, as bases de Schiff
apresentam-se como uma classe de moléculas conhecidas por suas aplicacbes
biolégicas. Neste sentido, este trabalho teve como objetivo principal o estudo de
bases de Schiff derivadas de isatina como potenciais farmacos para o tratamento da
doenca de Alzheimer via inibicdo da acetilcolinesterase. Para tal, realizou-se o
desenho racional de 90 novas bases de Schiff, e a estas moléculas aplicou-se
triagem virtual. Os compostos foram avaliados por diversas metodologias in silico,
incluindo experimentos ADMET e estudos de docking molecular. Dados de
Absorgao, Distribuicdo Metabolismo e Excre¢do (ADME) foram analisados, bem
como os parametros de druglikeness. A maioria das moléculas atendeu aos critérios
de druglikeness, apesar de algumas transgressdes a estas regras. A toxicidade
tedrica foi considerada relativamente baixa, e a solubilidade em agua variou de
moderada a alta. Os estudos de docking molecular evidenciaram a interagdo das
bases de Schiff com os aminoacidos tirosina e triptofano, indicando a importancia
dos elétrons 11 das bases de Schiff para as ligagdes ndo covalentes no sitio ativo da
acetilcolinesterase. Com base nos resultados obtidos nestes ensaios, foram
sintetizadas e caracterizadas 32 bases de Schiff para estudos in vitro da inibicao da
acetilcolinesterase. Os resultados in vitro de 1Cso demonstraram atividade inibitéria
na ordem de 100 nM para alguns dos compostos, indicando promissores candidatos
a farmacos. As bases de Schiff mais ativas in silico e in vitro foram os compostos
derivados de 4,4’-diaminodifenilmetano, devido suas formas de interacdo nao
covalentes com o sitio ativo da enzima. A formacao de base de Schiff desta diamina
com 5-cloro-isatina gerou um composto que possui atividade de inibicdo 6tima e
propriedades farmacocinéticas adequadas para sua atuagdo em sistema bioldgico.
Entende-se que este é um trabalho inovador em muito sentidos, pois cruza dados
tedricos e experimentais, bem como explora moléculas ainda n&do estudadas na
busca de farmacos para a doenga de Alzheimer. Este trabalho oferece contribuigdes
para o campo da quimica medicinal, fornecendo novos potenciais candidatos a
farmacos para o tratamento da doenga de Alzheimer, abrindo possibilidades para
aplicacoes futuras em outras areas de quimica farmacéutica.

Palavras-chave: Bases de Schiff; Isatina; Doenca de Alzheimer; Triagem
virtual; Acetilcolinesterase.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder that, in most cases, leads the
patient to stages of dementia. Its current treatment is limited, inefficient, and fraught
with adverse effects. There is a need for the search for new drugs that can act more
effectively in inhibiting the acetylcholinesterase enzyme, the main therapeutic target
of Alzheimer's disease, as well as to minimize the adverse effects related to its use.
In this regard, Schiff bases present themselves as a class of molecules known for
their biological applications. In this sense, the main goal of this work was to study
Schiff bases derived from isatin as potential drugs for the treatment of Alzheimer's
disease through the inhibition of acetylcholinesterase. For this purpose, the rational
design of 90 new Schiff bases was carried out, and these molecules were subjected
to virtual screening. The compounds were evaluated by various in silico
methodologies, including ADMET experiments and molecular docking studies.
Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion (ADME) data were analyzed, as
well as druglikeness parameters. Most of the molecules met the criteria for
druglikeness, despite some transgressions to these rules. The theoretical toxicity was
considered relatively low, and water solubility ranged from moderate to high.
Molecular docking studies highlighted the interaction of Schiff bases with the amino
acids tyrosine and tryptophan, indicating the importance of the 1T electrons of the
Schiff bases for non-covalent bonds in the active site of acetylcholinesterase. Based
on the results obtained in these assays, 32 Schiff bases were synthesized and
characterized for in vitro acetylcholinesterase inhibition studies. The in vitro 1C50
results showed inhibitory activity in the order of 100 nM for some of the compounds,
indicating promising drug candidates. The most active Schiff bases in silico and in
vitro were the compounds derived from 4,4'-diaminodiphenylmethane, due to their
forms of non-covalent interaction with the enzyme's active site. The formation of a
Schiff base from this diamine with 5-chloro-isatin generated a compound with optimal
inhibitory activity and pharmacokinetic properties suitable for its action in a biological
system. This work is innovative in many respects, as it crosses theoretical and
experimental data, as well as explores molecules not yet studied in the search for
drugs for Alzheimer's disease. This work offers contributions to the field of medicinal
chemistry, providing new potential drug candidates for the treatment of Alzheimer's
disease, and opening possibilities for future applications in other areas of
pharmaceutical chemistry.

Keywords: Schiff bases; Isatin; Alzheimer's Disease; Virtual Screening;
Acetylcholinesterase.
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1. INTRODUGAO

1.1. ADOENCA DE ALZHEIMER

Em 1906, Alois Alzheimer (Marktbreit, 14 de junho de 1864 — Breslau 19 de
dezembro de 1915) descreveu o caso de uma mulher de 51 anos que apresentava
uma sucessiva e rapida deterioragdo de memodria somada a disturbios psiquiatricos.
O caso foi publicado em 1907, sendo a primeira descricdo de uma nova doenga
(Berrios, 1990). A doenga de Alzheimer, DA (em inglés Alzheimer’s disease - AD), é
uma desordem degenerativa marcada por problemas de memoria, linguagem,
habilidades funcionais e cognitivas, que prejudicam a realizagao de tarefas do dia a
dia, e que em 60% a 80% dos casos leva a deméncia (Ali; Gupta; Chawla, 2022;
Alzheimer’s Association, 2018).

Até os dias atuais, ndo existe um consenso para as causas de DA, mas em
geral conclui-se que esta doenca € ocasionada por uma série de diferentes fatores
(Bortoli et al., 2018; Jack et al., 2018). Um destes fatores é a genética do individuo.
A questao hereditaria na DA é relevante, e isso estimulou muito a procura de genes
relacionados ao desenvolvimento desta doenca (Bertram; Tanzi, 2004). Além dos
fatores genéticos, Richard Mayeux and Yaakov Stern (2012) demonstraram que
habitos e condi¢des adquiridas ao longo da vida, como diabetes, hipertenséo,
tabagismo, obesidade e dislipidemia (gordura no sangue) podem aumentar o risco
de desenvolvimento de DA, enquanto dietas de paises mediterraneos e alta
escolaridade, associada a manter a atividade cerebral, diminuem os riscos (Duthey,
2013; Mayeux; Stern, 2012). Outro fator ambiental que esta relacionado ao aumento
de riscos do desenvolvimento de DA é a exposicdao a metais tdxicos, como o
aluminio, uma vez que esses metais desempenham um papel de possivel
neurotoxicidade no sistema nervoso central (Kabir et al., 2021; Mustafa, 2020). A
exposicao a estes metais pode ocorrer de diversas formas, como a ingestao destes

metais soluveis em agua (Flaten, 2001).

1.2. PATOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Uma origem definitiva da DA ainda ndo foi definida, sendo possivelmente

multifatorial. Entretanto, para quaisquer que sejam as causas, a patologia influencia
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e intensifica diretamente a manifestagdo e progressdo da doenga no cérebro do
paciente (Ju; Tam, 2022). Diversas alteragdes na transmissao neural e na morfologia
do cérebro com DA, somado a outros aspectos fisiopatolégicos revelam a
complexidade desta doenca.

As principais condigdes patologicas da DA sédo a desordem e deficiéncia na
transmissao colinérgica, toxicidade do oligbmero de peptideo beta-amiloide (placas
beta-amiloides, ou placas senis), hiperfosforilagdo da proteina tau, disfungao
sinaptica, estresse oxidativo e neuroinflamacgéo. Apesar de todos esses caminhos
patolégicos serem possiveis responsaveis pelo desenvolvimento progressivo da DA,
atualmente, os emaranhados neurofibrilares e a placa senil, que sado gerados
respectivamente pela hiperfosforilagdo da proteina tau e pelas placas beta-amiloide
na regiao do hipocampo, sdo considerados os fatores mais relevantes (Ali; Gupta;
Chawla, 2022; Fan et al., 2020; Ju; Tam, 2022).

1.3. ALVOS TERAPEUTICOS DA DOENGCA DE ALZHEIMER

As mudangas no organismo e no comportamento do paciente diagnosticado
com doenga de Alzheimer ocorrem devido a desordem nos neurbnios associada a
perda de sinapses e baixa atividade de neurotransmissores no cérebro, que ao
longo da doenga vao se deteriorando (Abeysinghe; Deshapriya; Udawatte, 2020). A
hipotese da cascata amiloide € uma das principais e mais problematicas patologias
na doencga de Alzheimer. A hiperfosforilagdo anormal da proteina tau, que por sua
vez é ocasionada por placas extracelulares formadas por depdsito da proteina beta-
amiloide e de emaranhados neurofibrilares é entendida como principal causa
fisiopatoldégica da doenga (Sa et al.,, 2019). Substancias que sejam capazes de
reduzir o quadro de placas senis e emaranhados neurofibrilares foram desejaveis
desde o entendimento desses caminhos patolégicos. Recentemente, um anticorpo
monoclonal humano, denominado Aducanumab, e uma imunoglobulina humana do
tipo G1, denominada lecanemab, foram aprovadas pela Food and Drug
Administration - FDA. Estudos mostraram a eficiéncia destes compostos na reducao
de placas senis no cérebro, revertendo quadros moderados da DA (Ali; Gupta;
Chawla, 2022; Hoy, 2023; Stanford Health Care, [S.D.]).

A deposicdo de amiloide possui relagdo com a neurotransmissao de

glutamato no cérebro, ja que a deposicao beta-amiloide, por meio de fatores
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bioquimicos, fortalece a atividade dos NMDARs, proporcionando maiores prejuizos
as fungdes do cérebro com DA (Ju; Tam, 2022). O glutamato é o principal
neurotransmissor de excitacdo no cérebro. A neurotransmissao glutamatérgica
desempenha importante papel na potenciagdo da plasticidade sinaptica de longo
prazo, que € associada ao aprendizado e formacédo de memdrias (Ju; Tam, 2022). A
perda de sinapses e disfungdes nos receptores glutamato é observada em pacientes
com DA.

Dessa forma, o desenvolvimento de farmacos que possam reduzir a
neurotransmisséo glutamatérgica, inibindo os receptores de glutamato ionotrépicos
controlados por ligantes foi investigado, culminando no desenvolvimento do farmaco
Memantina (3,5-dimetiladamantan-1-amina), aprovado pela FDA, devido sua
atividade inibitoria no receptor denominado N-metil-D-aspartato (NMDA), subfamilia
de receptores ionotrépicos de glutamato, amplamente envolvida na fungéo cerebral
(Johnson; Kotermanski, 2006; Ju; Tam, 2022). Com a modulagédo da atividade do
receptor NMDA a memantina reduz a quantidade de glutamato quimico no cérebro,
tendo sua eficacia mais pronunciada em casos moderados a severos na DA, mas
nenhum beneficio em DA leve (Mcshane et al., 2019; Stanford Health Care, [S.D.]).

Outra condicdo patologica envolvida na DA € o aumento da atividade de
monoamino oxidases do tipo B (MAO-B). Esse aumento de atividade associado com
gliose pode resultar em niveis mais altos de peroxido de hidrogénio, bem como
maior potencial de formagao de radicais livres oxidativos. A atividade de MAO-B
aumenta com o avanco da idade; entretanto, esse aumento é mais pronunciado em
pacientes com DA em comparacéo com pacientes idosos saudaveis. E possivel que
o aumento da atividade de MAO-B no sistema nervoso esteja relacionado com os
sintomas de alteragcbes comportamentais na DA (Tolbert; Fuller, 1996; Weinstock;
Goren; Youdim, 2000).

Posto que a MAO-B desempenha importante papel na bioquimica cerebral,
cogitou-se o uso dessa proteina como alvo terapéutico para DA. Uma das tentativas
envolveram o uso clinico do farmaco Selegilina, como um inibidor de MAO-B,
entretanto, posteriores meta-analises que estudaram a eficiéncia desse farmaco
concluiram sua atividade como ambigua. O farmaco Selegilina ((2R)-N-metil-1-fenil-
N-prop-2-inilpropan-2-amina) possibilitou uma breve melhora na cognigédo e

atividades diarias de pessoas diagnosticadas com DA, em curto prazo. Os efeitos
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em longo prazo apresentaram-se sem significancia clinica (Riederer; Lachenmayer,;
Laux, 2004; Tolbert; Fuller, 1996; Weinstock; Goren; Youdim, 2000).

Outro quadro envolvido na DA é a reducédo da transmissao colinérgica e
também dos niveis do neurotransmissor acetilcolina (ACh) no cérebro (Coyle; Price;
Delong, 1983). A acetilcolina se liga a receptores de canais nicotinicos e a
receptores de muscarinicos de proteina G acoplados, presentes na célula nervosa,
efetuando a sinapse (Ju; Tam, 2022). As moléculas de ACh na fenda sinaptica sédo
decompostas em acetato e colina pelas enzimas denominadas colinesterases (sigla
em inglés para Cholinesterase — ChEs). Essa reagado proporciona o estado de
repouso dos neurdnios colinérgicos apds a ativagao.

Uma das formas de aumentar o nivel de ACh no cérebro de pacientes com
DA, e, portanto, restabelecer a comunicag¢ao neural, € a modulacdo das ChEs, por
meio do uso de farmacos inibidores de colinesterases (sigla em inglés para
Cholinesterase inhibitors — ChEls) (Riazimontazer et al., 2019). Existem dois tipos
de ChEs: a acetilcolinesterase (sigla em inglés para Acetylcholinesterase — AChE) e
as pseudocolinesterases, como a butirilcolinesterase (Colovic et al., 2013).

Além da memantina, os Unicos farmacos comercialmente disponiveis para o
tratamento de DA sdo ChEls aprovadas e estudadas, tais como a tacrina (1,2,3,4-
tetrahidroacridin-9-amina), rivastigmina ([3-[(1S)-1-(dimetilamino)etilfenil]N-etil-N-
metilcarbamato), donepezila (2-[(1-benzilpiperidin-4-il)metil]-5,6-dimetoxi-2,3-
dihidroinden-1-ona) e galantamina ((1S,12S,14R)-9-metoxi-4-metil-11-oxa-4-
azatetraciclo[8.6.1.01,12.06,17]heptadeca-6(17),7,9,15-tetraen-14-0l). A Figura 1
apresentada a estrutura molecular dos farmacos inibidores de AChE aprovados pela
FDA (Bicger et al., 2019; Mcshane et al., 2019; Ozmen Ozgun et al., 2019; Zemek et
al., 2014).
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Figura 1 —  Estruturas moleculares de farmacos inibidores de AChE, aprovados
para o tratamento da doenga de Alzheimer. Imagem gerada no software
ChemSketch.
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Fonte: O Autor (2023).

Galantamina

A tacrina € um inibidor reversivel da AChE e a primeira substancia aprovada
pela FDA para o tratamento de DA. Entretanto, semelhante aos farmacos
disponibilizados posteriormente, seus efeitos adversos limitam seu uso terapéutico.

O Quadro 1 apresenta a dosagem dos farmacos disponiveis e seus principais efeitos

adversos.
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Farmacos aprovados para o tratamento da doenca de Alzheimer, seu
mecanismo de agado, dosagem comumente utilizada e principais efeitos adversos

Farmaco Mecanismo Dosagem Efeitos adversos
Inibidor reversivel da 10-20 mg quatro Nauseas, vomitos,
. AChE, ndo vezes ao dia. Dose indigestao, diarréia, dor
Tacrina - ~ s L ; ~
competitivo e nédo maxima diaria 160 abdominal e erupgéao
seletivo. mg. cutanea.
- ~ Nausea, insbnia, diarreia,
Inibidor n&o : N -
- fadiga, vémito, caibras
competitivo,
. ; o musculares, tontura,
Donepezila reversivel e 5-10 mg diariamente. : .
: miastenia, dor anormal,
altamente seletivo ansiedade, anorexia
da AChE. y ’

rinite.

Rivastigmina

Inibidor irreversivel
pseudo-seletivo de

3-6 mg duas vezes

Anorexia, nausea,
tontura, vémito, diarréia,
sonoléncia, dor
abdominal, dor de

reversivel da AChE.

AChE. ao dia. cabecga, mal-estar,
sudorese, fadiga, perda
de peso, astenia.
- . Perda de peso, vomitos,

Inibidor seletivo, ! .

. o 16-24 mg nauseas, anorexia,

Galantamina competitivo e . -
diariamente. diarréia, tontura, tremor e

dor abdominal.

Memantina

Atua como um
antagonista do
receptor NMDA de
canal aberto.

Comega com 5
mg/dia durante uma
semana; aumenta-se
semanalmente a
dose em 5 mg/dia até
atingir 10 mg duas
vezes ao dia.

Dor de cabega, tontura,
confuséo, sonoléncia e
alucinagdes infrequentes,
diarréia.

Fonte: Adaptado de Ali; Gupta; Chawla (2022).

Tendo em vista as limitagdes dos tratamentos disponiveis, a pesquisa no

desenvolvimento de novas moléculas, baseadas ou ndo nos farmacos ja disponiveis

de carater modulador colinesterasico, que mantenham a atividade desejada com

efeitos adversos menos prejudiciais, ttm se mostrado relevante (Marucci et al.,

2021). Além disso, discute-se atualmente a necessidade de farmacos que possuam

atividade em mais de um alvo biolégico no tratamento da DA, agindo em mais de um

caminho patolégico da doenga, tendo em vista a multifatoriedade da doencga (Ju;

Tam, 2022).
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1.4. ACETILCOLINESTERASE

A acetilcolinesterase, AChE, (E.C. 3.1.1.7) é uma serina hidrolase
encontrada principalmente em jungbes neuromusculares e sinapses cerebrais
colinérgicas. Essa proteina também pode ser encontrada em membranas dos
glébulos vermelhos, nos quais constitui o antigeno Yt (antigeno especifico no
sistema Cartwright) do grupo sanguineo. A enzima existe em multiplas formas
moleculares, que possuem propriedades cataliticas semelhantes, mas diferem em
sua montagem oligomérica e modo de fixacdo a superficie celular (Colovic et al.,
2013).

A AChE é um alvo molecular enzimatico amplamente validado pela literatura,
pois desempenha papel importante na doenca de Alzheimer. A estrutura da proteina,
em sua forma de dimero, é aprestada na Figura 2. Cada monémero tem uma forma
elipsoidal com dimens&o na ordem de 60 A. O monémero da enzima é uma a/B
proteina de 537 aminoacidos, que contém 12 folhas-, rodeadas de 14 hélices-a
(Almeida, 2015; Colovic et al., 2013; Coyle; Price; Delong, 1983).
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Figura2 — A) Estrutura quaternaria da enzima acetilcolinesterase (PDB-ID 4MOE):
mondmeros representados em laranja e verde; cadeia proteica enovelada
apresentado em azul. B) Localizacao do sitios ativo do dominio A da proteina.
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Fonte: O Autor (2023).

Os dados sequenciais da acetilcolinesterase foram entendidos por meio da
primeira estrutura cristalografica gerada a partir de uma AChE coletada da raia
elétrica Torpedo californica. Mais tarde, estruturas de outros animais vertebrados,
incluindo Homo sapiens, foram obtidas. Ao comparar as diferentes formas
oligoméricas de AChE, em diferentes espécies, concluiu-se que o funcionamento e
estrutura do sitio ativo dessas enzimas era fundamentalmente similar,
desempenhando o mesmo mecanismo de hidrolise (Almeida, 2015; Dvir et al., 2010;
Soreq; Seidman, 2001).

A superficie da cavidade que abarca os sitios ativos da AChE de Torpedo
californica é formada por 21 aminoacidos, sendo estes: Ser200, His440, Glu327,
Gly118, Gly119, Ala201, Trp84, Tyr130, Glu199, Gly441, lle444, Trp233, Phe288,
Phe290, Phe331, Asp72 Tyr121, Ser122, Trp279, Phe330 e Tyr334. A cavidade
catalitica se da na lateral de cada monémero, conforme indicado na Figura 2B. Essa

cavidade é estreita e profunda, com aproximadamente 20 A de comprimento,
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abarcando duas regides principais: o sitio ativo catalitico (do inglés Catalytic Active
Site - CAS), que fica ao fundo da cavidade, compreendendo alguns subsitios; e o
sitio anidnico periférico (do inglés Peripheral Anionic Site - PAS), que fica na entrada
da cavidade, contendo, dentre outros aminoacidos aromaticos, o aminoacido
Trp279. Entre os sitios CAS e PAS, reside uma regido nomeada “gargalo” ou
originalmente “bottleneck’, compreendendo dois residuos de aminoacido, Tyr121 e
Phe330 (Borioni et al., 2020; Dvir et al., 2010).

O sitio CAS contém a parte mais importante da proteina em termos
funcionais: o subsitio estearico, ou triade catalitica. A triade catalitica, localizada
bem ao fundo da cavidade, € composta pelos residuos de aminoacido Ser200,
His440, Glu327, responsaveis pela hidrélise da ACh. O sitio CAS também possui
outras regides, tais como: o subsitio de ligagdo acila, que estabiliza e orienta a
porgcao acetila da ACh, contendo principalmente os aminoacidos Phe288 e Phe290;
subsitio aniénico, também chamado de subsitio de ligacdo de colina, que é
responsavel pela ligagdo ao aménio quaternario por interagdes cation-1r, contendo
os aminoacidos Trp84, Phe330, Glu199; e, por fim a cavidade oxianion formada pelo
residuo Ala201, ligado peptidicamente a Ser200 da triade catalitica, que é
responsavel, dentre outras possiveis fungdes, pela estabilizagcdo do intermediario
tetraédrico de ACh gerado durante a catalise (Brady et al.,, 2011; Kua; Zhang;
Mccammon, 2002; Ordentlich et al., 1998; Pereira, 2016; Silman; Sussman, 2008). A
Figura 3 apresenta um esquema simplificado da cavidade da AChE, apresentando

as regioes PAS, boftleneck e CAS com seus subsitios.
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Figura3 — Esquema da estrutura da cavidade contendo os sitios ativos da
acetilcolinesterase, sendo estes: Sitio anidnico periférico (PAS) e sitio ativo
catalitico (CAS), separados pela regido bottleneck. Estrutura fundadementada na
AChE humana, com numeracao dos residuos baseando-se nos dados
sequenciais da AChE de Torpedo californica (Brady et al., 2011; Dvir et al., 2010;
Silman; Sussman, 2008).
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S e Subsitio
esteratico

(triade catalitica)

Fonte: O Autor (2023). Imagem adaptada de Borioni et al., (2020).

De forma geral, durante o processo de catalise enzimatica da AChE, é
proposto que a ACh é capturada do meio pela regiao PAS, no topo da cavidade, por
meio de interagdes dos elétrons 1 de residuos aromaticos, tais como Trp279 com a
regiao catidnica da ACh (interagédo tr-cation). Subsequentes interagdes de ACh com
os residuos da regiao boftleneck (Tyr121 e Phe330) fazem com que a ACh seja
levada ao sitio ativo CAS (Silman; Sussman, 2008). Uma vez presente na regiao
CAS, a ACh estabelece interagdes especificas que direcionam a orientagdo correta
da molécula para a hidrélise com a triade catalitica. A porgao de colina estabelece
interacdes cation-mr com os residuos Trp84 e Phe330, somado as interacbes com

Glu199, do subsitio catalitico anidnico (subsitio de ligacdo de colina).


https://www.zotero.org/google-docs/?kM2Q8k
https://www.zotero.org/google-docs/?kM2Q8k
https://www.zotero.org/google-docs/?tWfze2
https://www.zotero.org/google-docs/?mWPIrN
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Simultaneamente, a porgéo acila da ACh liga-se ao subsitio de ligagéo acil (Phe288
e Phe290), cointeragbes que posicionam a porgdo acetato para a reagdo com a
Ser200 (Silman; Sussman, 2008).

Com a porc¢ao acila alinhada transversalmente ao oxigénio da serina, um par
de elétrons do oxigénio da Ser200 realiza um ataque nucleofilico no carbono
eletrofilico da carbonila da ACh, formando um estado de transicdo tetraédrico
intermediario; simultaneamente, o residuo de His440 estabelece interacdo com o
préton da hidroxila da Ser200, aumentando seu carater nucleofilico. Eventualmente,
a Ser200 completa sua ligagdo com o carbono tetraédrico, e o nitrogénio da His440
se liga covalentemente ao hidrogénio advindo da Ser200.

Na segunda etapa da reacgdo, a cavidade oxianion estabiliza o oxigénio da
carbonila carregado negativamente devido ao deslocamento do par de elétrons
desencadeado pelo ataque nucleofilico da Ser200. Essa estabilizagdo ocorre por
meio da doagdo de um proton advindo do nitrogénio da amida da ligagéo peptidica
formada pela Ala201, da cavidade oxianion. No momento que a carga negativa do
oxigénio ataca o carbono quiral do estado de transicdo tetraédrico, formando
novamente uma carbonila, um par de elétrons do oxigénio da porg¢ao de colina ataca
o préton da His440. Isso ocasiona o rompimento da ligagdo colina-intermediario
tetraédrico, liberando colina, e concretizando a formagcao do intermediario acetil-
enzima (Ser200) na sua forma trigonal plana original.

Na terceira etapa do mecanismo enzimatico, uma molécula de agua
presente na cavidade doa um préton para a His440, se tornando mais nucledfilica.
Sincronamente, esta molécula de agua realiza um ataque nucleofilico ao
intermediario acetil-enzima, formando um segundo estado de transigcéo tetraédrico.

Por fim, o rompimento do segundo estado de transigao tetraédrico se da com
a carbonila sendo formada, e a quebra de ligagdo com a serina, liberando acetato ao
meio. A Ser200 recupera o seu hidrogénio, atacando o préton da His440, retornando
0 subsitio estearico em seu estado ativo (Brady et al., 2011; Silman; Sussman,
2008). A Figura 4 apresenta um esquema mostrando as etapas da hidrolise da

acetilcolina, catalisada pela acetilcolinesterase.


https://www.zotero.org/google-docs/?mWPIrN
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Figura4 — Esquema reacional do processo de catalise enzimatica da
acetilcolinesterase, envolvendo os residuos da triade catalitica, para a hidrdlise
de acetilcolina.

Cavidade
Oxanion

AChE

Fonte: O Autor (2023).

Os residuos de aminoacidos que fazem parte do sitio ativo da espécie
Torpedo californica, sdo os mesmos em relacido a especie Homo sapiens, apenas ha
uma mudanga na numeragao destes e uma mutacdo em relagédo a Phe330, que no
Homo sapiens é substituida por Tyr337 (Almeida, 2015). A superficie da cavidade
que abarca os sitios ativos da AChE de Homo sapiens € formada pelos
aminoacidos: Ser203, His447, Glu334, Gly121, Gly122, Ala204, Trp86, Tyr133,
Glu202, Gly448, lle451, Trp236, Phe295, Phe297, Phe338, Asp74, Tyr124, Ser125,
Trp286, Tyr337 e Tyr341 (Almeida, 2015; Colovic et al., 2013).
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Em relagéo a interacdo de AChE com seus inibidores, existem trés tipos de
mecanismos possiveis. O primeiro envolve ligagao irreversivel, que ocorre para
compostos organofosforados com o residuo de serina da triade catalitica. A
estabilidade da ligagao serina-fosforado € alta, inviabilizando a fungao enzimatica. O
segundo mecanismo é classificado como pseudo-irreversivel da AChE, e envolve a
formagdo de ligacdo com o residuo de serina. Neste caso, ocorre a reativagcao
espontdnea da AChE. Este mecanismo se aplica, em geral, a derivados de
carbamatos e alguns compostos organofosforados. O terceiro mecanismo € um tipo
de inibicdo reversivel, e ocorre tipicamente para varias classes de moléculas, que
interagem em geral com o sitio anibnico periférico. Este mecanismo envolve
interagdes intermoleculares, principalmente ligacdo de hidrogénio, empilhamento-1r
ou interacao elétron-1r (Almeida, 2015).

Portanto, moléculas que obtiverem por¢cdes capazes de interagir
eficientemente de forma reversivel com residuos de aminoacidos essenciais ao
processo enzimatico, presentes no sitio ativo da AChE, agirao bloqueando a entrada
de ACh na AChE. Portanto, a hidrolise de ACh ndo ocorrera na enzima inibida,
aumentando os niveis de neurotransmissor no cérebro e melhorando a cogni¢cédo do
paciente de DA (Dvir et al., 2010).

1.5. A BARREIRA HEMATOENCEFALICA

Um aspecto importante na busca de novos farmacos para o tratamento de
doencgas neurodegenerativas € a barreira hematoencefalica (do inglés Blood-Brain
Barrier - BBB), a qual é uma forma de neuroprotegdo por meio de uma barreira
celular na corrente sanguinea cerebral. Essa barreira circunda a maioria dos vasos
sanguineos localizados no ceérebro, permitindo que apenas agua e pequenas
moléculas lipofilicas essenciais penetrem no cérebro. E formada de células
endoteliais fundidas e células gliais (astrocitos) que cobrem os vasos sanguineos,
controlando e impedindo entrada de moléculas estranhas possivelmente prejudiciais,
regulando o microambiente do Sistema Nervoso Central (SNC), garantindo seu
funcionamento regulado (Ballabh; Braun; Nedergaard, 2004; Daneman; Prat, 2015).
A Figura 5 apresenta um esquema da estrutura da BBB, envolvendo um vaso

sanguineo cerebral.
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Figura 5 — Esquema da estrutura da barreira hematoencefalica, envolvendo um
vaso sanguineo (i?rebral (Ballabh; ngn; Nedergaard, 2004).
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Fonte: O Autor (2023). Imagem adaptada de: Know your brain: Blood-Brain Barrier. Disponivel em:
https://neuroscientificallychallenged.com/posts/know-your-brain-blood-brain-barrier. Acesso em: 10 de
maio de 2023.

A compreensdao sobre BBB €& importante no ambito de doencgas
neurodegenerativas, pois sua funcionalidade é afetada no processo destas doengas,
inclusive na DA. Além disso, para a distribuicao eficiente de farmacos no SNC, é
imprescindivel a penetragdo destas substancias na BBB, para que estas consigam

atingir seus alvos terapéuticos (Daneman; Prat, 2015).
1.6. QUIMICA MEDICINAL E O PLANEJAMENTO DE FARMACOS

A quimica medicinal € uma area interdisciplinar que envolve conceitos e
principios de farmacologia, biologia molecular, bioquimica, clinica médica, fisico-
quimica, fisica, fisiologia, neurobiologia, patologia, quimica cinética, quimica
biolégica, quimica inorganica, quimica organica e quimica teorica, e tem como
principal objetivo o desenvolvimento de medicamentos. Esses medicamentos s&o
compostos por farmacos, que sdo moléculas que desempenham alguma atividade
biolégica contra alguma biomacromolécula-alvo, ou apenas alvo terapéutico
(Montanari, 2002).
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Uma vez que o candidato a farmaco estiver em processo de producao, a
quimica medicinal buscara estudar as relagdes entre a estrutura molecular deste
farmaco e sua atividade no alvo. Estudos como estes sdo chamados de estudos de
estrutura-atividade, ou SAR (do inglés Structure Activity Relationship). Além disso,
também se faz necessario o entendimento do metabolismo desta molécula no corpo,
entendimento que esta filiado aos estudos de Absorgao, Distribuicao, Metabolismo,
Excrecdo e Toxicidade - ADMET; também s&o abarcados estudos de mecanismo
dos farmacos, e todas as estratégias de inovagao, realocagédo e o planejamento de
farmacos (Barreiro; Fraga, 2014; Lima, 2007).

O desenvolvimento de novos farmacos segue muitas etapas até a liberagéo
para uso pela populagéo (Guido; Andricopulo; Oliva, 2010; Coélho, 1998; Passarini,
2021). Classicamente, este processo exige muito tempo, além de ser
financeiramente custoso, pois demanda a sintese, caracterizagao, testes biolégicos
e triagem dos compostos promissores para a otimizagao. Além disso, apesar de todo
tempo e dinheiro investidos pelas industrias farmacéuticas na descoberta de novas
moléculas ativas, a descoberta destas n&o € garantida (Lima, 2007).

As principais etapas do processo de desenvolvimento de farmacos sao
sumarizadas pela Figura 6: inicialmente, ha a (i) descoberta e triagem, onde
inumeros compostos serao testados com diferentes técnicas prévias, e onde serao
descobertas substancias ativas atraentes e promissoras, denominadas compostos-
hit, ou apenas hit. A segunda etapa é a (ii) otimizacdo, na qual se seleciona os
compostos mais promissores a partir dos quais sido criadas séries de moléculas
semelhantes, porém com diferentes substituintes na estrutura, com o intuito de
adequar as propriedades farmacocinéticas dos hits transformando-os em compostos
protétipos, ou compostos lead. Os procedimentos da primeira etapa podem ser
realizados nos compostos lead, com intuito de aferir eficacia da atividade biologica
estudada para as novas séries desenvolvidas. Este ciclo inicial pode se repetir
quantas vezes for necessario, até obter-se um composto /ead ativo, com a estrutura
devidamente otimizada, antes de ir para a proxima fase. Apds a otimizacgao, é feita a
avaliagdo das caracteristicas (iii) ADMET; com um composto /lead bem definido e
com suas propriedades AMDET estudadas, pode-se entdo considerar este composto
candidato a farmaco, que seguira para a proxima etapa: (iv) os ensaios clinicos, que
consistem em testes em Homo sapiens em diferentes fases (Fase 1: estudos de

toxicidade em individuos saudaveis; Fase 2: estudos de eficacia e seguranga em
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poucos pacientes; Fase 3: estudos de eficacia e seguranga em numero elevado de
pacientes). Apenas entdo, com a realizagao de todas estas etapas, o novo farmaco
pode ser aprovado, para entdo ser comercializado em forma de medicamento
(Barreiro; Fraga, 2014; Coélho, 1998; Guido; Andricopulo; Oliva, 2010; Hefti, 2008;
Passarini, 2021).

Figura 6 — Estrutura de etapas para a descoberta de novos farmacos e o
desenvolvimento de novos farmacos.

Descoberta e triagem

ADMET - experimental

Ensaios clinicos -

Aprovacéao

Novo medicamento ne mercado — Farmacovigilancia

Fonte: Adaptada de Passarini, 2021. Legenda: ADMET = estudos de absorgao, distribuigcéo,

metabolismo, excregao e toxicidade.

Atualmente, combinando as metodologias classicas, as etapas de
otimizacdo de farmacos podem ser aperfeicoadas por estratégias de
quimioinformatica, sendo a modelagem molecular especialmente importante,
possibilitando diversos ensaios de atividade farmacoldgica virtuais, comumente
nomeados ensaios do tipo “in silico”. O design virtual de farmacos pode ser
classificado em dois tipos: SBDD (sigla em inglés para Structure-Based Drug Design
— Design de farmacos baseados na estrutura do receptor) e LBDD (sigla em inglés
para Ligand-Based Drug Design — Design de farmacos baseados na estrutura do
ligante). As metodologias SBDD e LBDD podem ser categorizadas como
Planejamento de Farmacos Auxiliado por Computadores, ou CADD (do inglés
Computer Assisted Drug Design) (Aparoy; Reddy; Reddanna, 2012; Barreiro; Fraga,
2014).



66

1.7. DESENHO RACIONAL E TRIAGEM VIRTUAL

O desenho racional € o processo em que o desenvolvimento e desenho de
novos compostos candidatos a farmacos se da, levando em conta a estrutura da
biomacromolécula-alvo (Barreiro; Fraga, 2014). Com o conhecimento da estrutura
do alvo farmacoldgico e suas especificidades, € possivel a construgao de moléculas
racionalizando as propriedades desse alvo. Essas moléculas terdo maior
probabilidade de atividade biolégica com o alvo, por possuirem porgdes moleculares
adequadas para a interacdo com o sitio ativo da macromolécula (Barreiro; Fraga,
2014; Barreiro et al. 1997). Uma importante ferramenta para o planejamento racional
de novos farmacos € a modelagem molecular, pois auxilia na elucidagdo das
correlagdes entre a estrutura de uma substancia e sua atividade farmacoldgica,
sendo esse conhecimento um dos pontos centrais para a utilizagdo da técnica de
desenho racional (Barreiro et al. 1997).

Triagem virtual pode ser definida como um processo de selecdo de
moléculas mais eficientes em interagdo com um alvo bioldgico, dentro de uma
biblioteca de estruturas moleculares. Essa triagem pode ser feita baseada na
estrutura dos ligantes ou baseada na estrutura dos alvos (Rodrigues et al., 2012).
Quando a triagem virtual é baseada na estrutura do alvo farmacoldgico, a triagem
virtual utiliza-se de técnicas SBDD, sendo o docking molecular o principal método
utilizado. A triagem virtual pode ser utilizada para além das bibliotecas de moléculas
nas bases de dados; em um corpo de moléculas menores pode ser realizada uma
triagem para selecionar os ligantes teoricamente mais ativos.

Desenhar racionalmente um corpo de moléculas para determinado alvo, e
utilizar-se de metodologias CADD para a triagem das melhores moléculas desse
espectro planejado pode ser uma forma eficiente de identificagdo de compostos hits,
na medida em que a unido dessas estratégias se assemelha a abordagem fisioldgica
de desenvolvimento de farmacos, uma abordagem de sucesso reconhecido entre as
mais eficientes (Barreiro; Fraga, 2014). A abordagem fisiolégica na criacédo de
farmacos se baseia na selecdo cuidadosa de alvos terapéuticos, observando-se o
mecanismo fisiopatolégico envolvido no alvo. Para isso, €& necessario o
conhecimento deste alvo, em termos geométrico-espaciais, para que haja o desenho

do inibidor, por um processo de complementaridade entre sitio e ligante. Uma vez
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conhecido o inibidor, faz-se necessario a modificacdo estrutural deste, caso outras
propriedades que nao a inibigdo, como biodisponibilidade, n&do permitam o uso desta
molécula em sistemas bioldgicos (Barreiro; Fraga, 2014).

A abordagem fisioldgica usualmente segue algumas etapas até a descoberta
de uma molécula protoétipo; quando o alvo farmacolégico € conhecido, estas etapas
incluem a eleicdo do alvo bioldgico, com estrutura tridimensional definida, desenho
racional de inibidores com porgdes planejadas (visando melhores interagdes com o
alvo), aplicagéao de testes in silico, e por ultimo a utilizagdo de testes in vitro para a
definicdo de uma ou mais moléculas hit (Barreiro; Fraga, 2014).

Utilizando-se do desenho racional e de técnicas de triagem virtual ainda nas
duas primeiras etapas do desenvolvimento de farmacos apresentado na Figura 6, é
possivel determinar, teoricamente, quais os melhores tipos de moléculas e grupos
funcionais, e como estas moléculas se adequam ao sitio de enzimas alvo, condicao
sine qua non para muitas aplicagdes medicinais (Zolghadri et al., 2019). Esse
planejamento pode ser otimizado por técnicas computacionais de quimica medicinal,
com o uso de metodologia de docking molecular, e de calculos de propriedades
ADMET. Docking molecular e o calculo de propriedades fisico-quimicas e ADMET
sdo duas estratégias comumente utilizadas no desenvolvimento de farmacos e em
sua triagem, que estao dentro das propostas de CADD (Aparoy; Reddy; Reddanna,
2012; Barreiro; Fraga, 2014). Além disso, a utilizagdo de triagem virtual aplicada
anteriormente as sinteses de moléculas, como forma de escolha das moléculas
teoricamente mais ativas, € uma excelente opgado para a economia de reagentes,
recursos energéticos, além da otimizacdo da potencial atividade biolégica (Aparoy;
Reddy; Reddanna, 2012).

1.8. DOCKING MOLECULAR

Dentre as metodologias utilizadas em SBDD, o docking molecular (DM) esta
entre as mais empregadas. O objetivo do uso da docagem molecular, também
conhecida como ancoragem molecular, é constatar os detalhes da conformacao de
um ligante dentro do sitio ativo de um alvo (Ferreira et al., 2015). Ou seja, dada a
estrutura tridimensional de uma proteina e a constituicio de um candidato a

farmaco, qual é a forma de interagao, sua posicao, orientacdo e conformacoes desta
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molécula no sitio ativo do alvo farmacolégico. Essa € a busca primordial de um
calculo de DM (Sotriffer, 2016).

O calculo de docking molecular & realizado por meio de softwares
especializados, efetuando uma simulacao tedrica das interagdes quimicas possiveis
entre ligante e alvo, por meio de algoritmos especificos, a depender de qual software
se utiliza na metodologia. Esses algoritmos funcionam por meio da busca de
conformagdes de uma molécula durante o calculo, nas quais os parametros
estruturais dos ligantes sao explorados, variando-se a torgao (diédrico) e os graus
de liberdade translacionais e rotacionais (Ferreira et al., 2015). Duas formas de
buscas conformacionais desempenhadas pelos algoritmos s&o os métodos
sistematicos e estocasticos.

A busca sistematica funciona aplicando pequenas variagdes nos parametros
estruturais, encontrando durante a busca varias possibilidades de conformacéo, e
por fim convergindo para a(s) conformacao(des) mais estavel(veis) no sitio ativo. Ja
a metodologia de busca estocastica propde a procura conformacional por meio da
modificacao aleatoria dos parametros estruturais dos ligantes. Além disso, o método
tem maior custo computacional, em virtude de abranger ampla cobertura do espectro
energético de possiveis formas de conformacdo do ligante. Por explorar maior
numero de conformagdes, o método estocastico tende a encontrar a conformagao
associada a menor energia global, diferente da busca sistematica, que tende a
encontrar conformagdes de menores energias locais (Ferreira et al., 2015).

Visando sobrepujar a limitagdo do custo computacional na busca
estocastica, desenvolveu-se a busca estocastica por algoritmos genéticos. A
metodologia de algoritmo genético segue uma busca baseando-se nos conceitos da
teoria da selegcado natural das espécies, buscando sempre um gene (conformacgao)
mais adaptado (de menor energia) ao meio (a0 ambiente quimico, no caso o sitio
ativo). Dessa forma, o algoritmo codifica os parametros estruturais do ligante em um
‘cromossomo”. Em seguida, o algoritmo gera uma populagao inicial de cromossomos
cobrindo uma ampla area do espectro energético de possibilidades de conformagao
do ligante. Essa populagao € entdo avaliada e os cromossomos mais adaptados sao
selecionados como moldes para a geragdo da proxima populagdo. Portanto, o
numero de buscas por conformacdes aleatdrias vai ficando mais especifico, e mais
proximo das conformagdes associadas a menores valores de energia, gerando

menor numero de conformagdes em todo o processo de busca estocastica, ou seja,
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reduzindo o espaco conformacional a ser explorado, diminuindo o custo
computacional do processo (Ferreira et al.,, 2015). Apds diversos ciclos
conformacionais de busca por algoritmo genético, os resultados convergem para
uma conformacao correspondente ao minimo global de energia.

Os resultados da ancoragem molecular sdo expressos em scores, ou
pontuacdes, desempenhados pelas funcbes de pontuacido, que nada mais sdo que
métodos matematicos aproximados para ordenar as orientacdes e conformagdes de
um ligante apds o procedimento de docagem molecular. Essa classificagao pode ser
determinada pelo ordenamento das energias das interagdes, ou forca das
interagdes, numero de interagdes etc., presentes no complexo ligante-alvo formado
(Barreiro; Fraga, 2014; Doring, 2022). Os softwares ainda s&o capazes de expressar
o resultado da interagédo ligante-proteina em grandezas termodinédmicas, como a
energia livre.

Um score é gerado para cada conformagéo encontrada no complexo ligante-
alvo gerado durante o calculo, e esta intrinsecamente relacionado com essa
conformacédo. O valor de score representa as interagées do ligante com o alvo, e é
gerado por comparacgao entre conformagdes de uma mesma molécula. Ou seja, para
os resultados de uma mesma funcdo de pontuagdo, um maior valor de score
representa um maior numero de (ou mais eficientes) interagcbes quimicas em um
complexo ligante-alvo em comparagdo com um menor valor de score. Dessa forma,
o software de DM compila os scores para as diferentes moléculas docadas por uma
mesma funcdo de pontuacdo, organizando os scores de forma decrescente,
mostrando a molécula que tem interagdo mais eficiente com o alvo (Barreiro; Fraga,
2014; Déring, 2022).

Assim o DM se tornou uma metodologia essencial no desenvolvimento de
farmacos, podendo ser utilizado para diferentes tipos de aplicagdes dentro desta
area. Um exemplo é a analise de formas de funcionamento de uma proteina,
desvelando as formas de interacdo de um determinado substrato, aprimorando o
conhecimento padrdo desta enzima, e sua fungdo bioldgica (Ferreira et al. 2015;
Huang; Zou, 2010). Além disso, o docking molecular pode ser empregado como uma
forma de triagem virtual na qual encontra-se as conformagdes mais eficientes de um
ligante dentro do sitio ativo de uma proteina. Obtendo estas informagdes, se avalia
as possiveis interagdes ligante-alvo, e entdo modifica-se o farmaco com base nas

especificidades da proteina (Barreiro; Fraga, 2014).
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Dentro dos softwares disponiveis para realizar a ancoragem molecular, o
software Gold, da Base de Dados de Estruturas de Cambridge (CSD, do inglés
Cambridge Structural Database) € uma opg¢ao viavel. A CSD é uma plataforma de
softwares, desenvolvida pelo Centro de Dados Cristalograficos de Cambridge
(CCDC, do inglés Cambridge Crystallographic Data Centre), da Universidade de
Cambridge (De Oliveira, 2019). O software Gold é constituido pela metodologia de
busca estocastica mediada por algoritmo genético, e permite explorar o DM de
muitas formas.

O software Gold disponibiliza o calculo de ancoragem por meio de quatro
fungdes de pontuagado: Goldscore; ChemScore; ASP; e ChemPLP. De forma geral,
as funcdes de pontuacao sao categorizadas em trés grupos: baseadas em campo de
forga (force-field-based scoring function), empiricas (empirical scoring function) e
fungcbes baseadas em conhecimento (knowledge-based scoring function). Cada
funcdo de pontuacdo possui suas vantagens e limitagdes (Ferreira et al., 2015;
Huang; Grinter; Zou, 2012). Goldscore é original do software, e € uma fungao de
pontuagdo baseada em campo de forga, estimando a energia de ligagao pela soma
das contribuicdes dos termos ligados (alongamento da ligacéo, flexao do angulo e
variagdo diedral) e nao ligados (interagbes eletrostaticas e de van der Waals).
ChemScore é uma funcgao de pontuagao do tipo empirica, e cada termo desta funcao
descreve um tipo de evento fisico envolvido na formagcdo do complexo ligante-
receptor, como ligagdes de hidrogénio, interagdes idnicas e apolares, dentre outros.
Além disso, ChemScore leva em conta area de contato de interagcdes hidrofdbicas,
ligacbes de hidrogénio, flexibilidade do ligante e interagcbes metalicas, incorporando
um termo de choque de atomos proteina-ligante e um termo de energia interna (AG).
Ja a Funcao de pontuagao ASP (sigla originada do inglés Astex Statistical Potential)
€ um potencial de distancia atomo-atomo derivado de uma base de dados de
complexos proteina-ligante, e pode ser considerada do tipo knowledge-based
scoring function. ASP incorpora alguns termos da FP ChemScore (CCDC, [S.D.];
Ferreira et al., 2015).

1.9. ESTUDOS DE PROPRIEDADES ADMET TEORICAS

Outra metodologia computacional do tipo LBDD é a previséo de

propriedades referentes a Absorgcdo, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e
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Toxicidade de um farmaco no organismo, conhecidas como propriedades ADMET.
As caracteristicas ADMET sao estudadas experimentalmente durante as etapas dos
testes para a aprovacdo de um farmaco. Entretanto, tais propriedades podem ser
previstas de forma tedrica, utilizando-se softwares especializados que calculam tais
dados baseando-se em quimica combinatoria (Daina; Michielin; Zoete, 2017; Guido;
Andricopulo; Oliva, 2010; Van De Waterbeemd; Gifford, 2003). A quimica
combinatdria funciona pelo uso de bibliotecas de moléculas que podem ser
ensaiadas de diversas formas. Com tais técnicas, ha um aumento da probabilidade
de encontrar novos compostos de valor terapéutico (Leitdo; Montanari; Donnici,
2000).

O uso dessas bases de dados também se aplica nos softwares ADMET,
visto que é possivel calculo de tais propriedades e atividades por meio de equacoes
matematicas, construidas por modelos quantitativos de relagdo estrutura-
propriedade (QREP), que sdo baseados em valores experimentais da propriedade
ou atividade que se quer prever. Esses modelos possuem robustez e acuracia
satisfatéria, pois diversas metodologias sao utilizadas na construgdo e
aprimoramento das equacdes de predigao de propriedades (Daina; Michielin; Zoete,
2017; Ferreira; Andricopulo, 2019).

Estes softwares que podem ser baixados no computador, fornecem
informagdes de propriedades fisico-quimicas ou de perfil farmacocinético das
moléculas imputadas. Entretanto, softwares de empresas de quimioinformatica
disponibilizam ferramentas de forma online, nas quais € possivel realizar a predigao
de propriedades ADMET (Ferreira; Andricopulo, 2019). Para utilizar tais softwares
online, o candidato a farmaco que se deseja prever as propriedades ADMET deve
ser submetido a entrada (ou input) na pagina do software. Apés um determinado
tempo de carregamento do site, onde o os softwares aplicam a equagao a molécula
avaliada, uma série de resultados tabelados sao disponibilizados.

O codigo SMILES (do inglés, Simplified Molecular Input Line Entry System) é
uma notacao linear desenvolvida por pesquisadores da Universidade de Waterloo no
Canada, capaz de representar uma estrutura molecular, ou até mesmo porgdes
moleculares utilizando de caracteres ja compreendidos pelo computador como
letras, numeros e simbolos. Os codigos SMILES sdo amplamente utilizados em

quimioinformatica, pois facilitam a importacéo e exportagcao da informacao estruturas
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moleculares entre softwares (Read, 1983). A notacdo SMILES é, geralmente, a
forma de entrada nos softwares de predi¢ao de propriedades AMDET.

Alguns dos softwares mais utilizados sdo SwissADME, Molinspiration
Chemioinformatis, ProTox-Il, MolSoft, ADMETIlab, PreADMET e pkCSM. De forma
geral, todos os softwares apresentam propriedades fisico-quimicas tedricas das
moléculas como ponto de partida. O diferencial entre as plataformas por vezes € um
tipo de previsdo especifica realizada, diferenga na metodologia de busca ou até
mesmo diferenga na biblioteca de compostos, gerando variagéo de resultados para
uma mesma propriedade em diferentes softwares. A plataforma Molinspiration
fornece um preditor de bioatividade, incluindo diferentes tipos de inibicdo de alvos
bioldégicos importantes. As plataformas ProTox-Il e PreADMET focam em trazer um
perfil toxicolégico do composto. Além de perfii ADMET, plataformas com o
SwissAMDE, MolSoft e ADMETIlab apresentam parametros importantes para a
doenca de Alzheimer, como a penetracdo tedrica da barreira hematoencefalica. E
possivel comparar os resultados de diferentes plataformas ADMET para um mesmo
grupo de moléculas, obtendo assim corpo de dados mais diversificado e robusto
(Ascher, 2015; Ahsan et al., 2011; Banerjee et al., 2018; Jarrahpour et al., 2012;
Nunes et al., 2020; Pires; Blundell; Ascher, 2015; Daina; Michielin; Zoete, 2017).

Informacdes de penetragdo da barreira hematoencefalica (BBB) séao
especialmente importantes ao se estudar candidatos a farmacos para a doenca de
Alzheimer, uma vez que a penetracdo desta barreira € crucial na distribuicdo do
farmaco (Zenaro; Piacentino; Constantin, 2017). Assim o Swiss Institute of
Bioinformatics desenvolveu um mapa regional presente em um grafico de
lipofilicidade (Log P) versus area de superficie polar topoldgica (TPSA), denominado
BOILED-Egg. Esse grafico relaciona as duas propriedades fisico-quimicas com
absor¢cdo gastrointestinal e a penetragdo de uma molécula na barreira
hematoencefalica, e é acoplado ao software SwissADME (Daina; Zoete, 2016) . O
mapa BOILED-Egg foi desenvolvido a partir dos dados de compostos que possuiam
as propriedades de absorgao e distribuicdo, formando entdo as areas branca (maior
chance de absorgao gastrointestinal) e amarela (maior probabilidade de penetragao
da BBB). Sabendo os valores de Log P e de TPSA, calculados por plataformas
ADMET, é possivel saber se o composto se adequa em alguma das regides

mencionadas. O grafico BOILED-Egg é apresentado na Figura 7.
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Figura7 — Grafico de BOILED-Egg, apresentando as regides branca e amarela,
de absorc¢ao gastrointestinal e penetragcao da barreira hematoencefalica,
respectivamente.
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Fonte: imagem construida em plataforma grafica atualmente em desenvolvimento pelo grupo de

pesquisa LSARCC, por meio do codigo fonte desenvolvido por Daina e Zoete (2016).

A ideia de unir propriedades fisico-quimicas as atividades biolégicas veio do
trabalho pioneiro de Lipinski e colaboradores (Van De Waterbeemd; Gifford, 2003).
Em 1997, Cristopher A. Lipinski e colaboradores publicaram um estudo envolvendo
2000 farmacos, no qual constataram que moléculas com propriedades
farmacolégicas farmacolégicas em geral apresentavam caracteristicas fisico-
quimicas especificas para terem solubilidade em agua, permeabilidade intestinal e
disponibilidade oral (Lipinski et al., 1997; Santos; Gonsalves; Araujo, 2018). Neste
estudo foram propostas as “regras de Lipinski”, também conhecidas como “regra dos
cinco”, ou “rule of Five — RO5”. Essas regras consistem em quatro propriedades
consideradas relevantes para as moléculas: atomos doadores de ligagdo de
hidrogénio, aceptores de ligacdo de hidrogénio, massa molar e lipofilicidade.

Nos anos seguintes a publicacdo das regras de Lipinski, outros
pesquisadores também desenvolveram outras importantes regras e expansdes da
regra dos 5 (Egan; Merz; Baldwin, 2000; Ghose; Viswanadhan; Wendoloski, 1999;

Veber et al., 2003). Esses parametros, também conhecidos como druglikeness (em
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tradugao livre do inglés, “similar a farmaco”), sdo usados como base para o
desenvolvimento e aprimoramento de farmacos, visando sempre manter as
propriedades fisico-quimicas destas moléculas de acordo com as conclusdes de
Lipinski e outros pesquisadores (Santos; Gonsalves; Araujo, 2018). As regras de
druglikeness sao empregadas na triagem de um corpo de moléculas, com o intuito
de selecionar as entidades com propriedades provavelmente mais compativeis com
um perfil farmacocinético aceitavel (Daina; Michielin; Zoete, 2017). O Quadro 2
apresenta as regras de Lipinski e suas expansdes (Veber, Ghose e Egan), e suas
especificidades referentes as delimitagdes nas propriedades fisico-quimicas (Egan;
Merz; Baldwin, 2000; Ghose; Viswanadhan; Wendoloski, 1999; Lipinski et al., 1997;
Veber et al., 2003).

Quadro 2 — Parametros fisico-quimicos estabelecidos pelas regras de druglikeness
de Lipinski, Veber, Ghose e Egan, com base nos valores obtidos por diferentes
softwares online.
Lipinski (Pfizer)

M.M. < 500 Veber (GSK)
LogP <5 Ligagbes rotaveis < 10
NouO<10 TPSA <140
NHouOH<5

Ghose (Amgen)

160 < M.M. <480 Egan (Pharmacia)
-0,4<WLogP <56 WLog P < 5,88
40<MR =130 TPSA <131.6

20 < atomos totais < 70

Legenda: M.M = massa molar; Log P = lipofilicidade; TPSA = area de superficie polar topolégica; M.R.
= refratividade molar. Fonte: O Autor (2023).

O uso de plataformas que calculem propriedades ADMET € encorajado
ainda nas etapas iniciais do processo de desenvolvimento de candidatos a
farmacos, visando o intuito de reduzir o risco de atrito em estagios mais avangados
de desenvolvimento, bem como otimizar a triagem e os testes, selecionando apenas

os compostos mais promissores (Van De Waterbeemd; Gifford, 2003).
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1.10. BASES DE SCHIFF

Bases de Schiff (sigla em inglés para Schiff bases — BS), também
conhecidas como azometinas, possuem estrutura geral (R)(R’)C=N(R”), e possuem
a ligacdo imina, onde R” # H (IUPAC, 2019). As BS s&o uma classe de moléculas
muito importantes em sistemas bioldgicos, em sintese e em diversas aplicagoes
(Gupta; Sutar, 2008). Tipicamente, uma base de Schiff &€ originada a partir da
condensacgao entre uma carbonila ativa (aldeidos e cetonas) e uma amina primaria,
tendo como produtos uma imina e uma molécula de agua (Bruice, 2006). A Figura 8
apresenta genericamente a reagado classica de obtencdo de bases de Schiff. O
tempo da reacdo de formacdo de bases de Schiff a partir de aldeidos € em geral
menor do que cetonas, devido a sua maior reatividade, uma vez que o carbono da

carbonila de um aldeido é mais eletrofilico (Bruice, 2006).

Figura 8 — Esquema geral de obtencéo de bases de Schiff, usualmente realizado
com catalise acida.

‘0" HNRouNH, -\ ~R

1 T W
R R

R

Base de Schiff ou imina

R

R = H, alquil ou aril.

Fonte: O Autor (2023).

O mecanismo de formagao das iminas nas bases de Schiff € apresentado na
Figura 9, o qual conta com uma carbinolamina como intermediario (Reeves, 1962;
Willi; Robertson, 1953; Willi; Meier, 1956). Em iminas que contém a-hidrogénio,
existe o tautomerismo imina-enamina (RN=C(R')CHR"R"™ = RNHC(R')=CR"R")

semelhante ao tautomerismo ceto-endlico (LAYER, 1963).
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Figura9 — Mecanismo proposto para a formacao de bases de Schiff sob catalise
acida.

o H
i / o /
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—N + HB = H,0 + — = R N
1 \ 2 \ 2 1 \ 2
Fonte: Adaptado de McMurry (2008).

Substancias de ocorréncia ou que manifestam efeitos em sistemas
biolégicos apresentam vantagens em desenvolvimentos de farmacos, pois sua
conhecida presenga no organismo pode levar & uma menor toxicidade, ja que sao
aceitos no corpo. As bases de Schiff sdo de extrema relevancia em termos de
funcdo bioldgica, visto que o grupo imina ocorre com grande frequéncia em
biomoléculas e participa de muitos processos enzimaticos. Nesse sentido, 0 uso de
bases de Schiff para desenvolvimento de farmacos é uma alternativa promissora
(Housh et al., 2021. Shindo, N.; Ojida, A., 2021). Dentre estes processos, podemos
citar as ligagdes cruzadas do colageno e da elastina, hemoglobina Alc, enzimas
piridoxal-fosfato atuando como grupo prostético, ligagao retinal na molécula de
rodopsina, agentes anticancer e antiviral e muitos outros (Medeiros, 1986).

Bases de Schiff também desempenham importante atividade em usos
terapéuticos e podem ser candidatas para farmacos, por possuirem diversas
propriedades bioldgicas relatadas, bem como ser um bloco de construgao molecular
de relativo baixo custo, e de relativamente facil sintese (Larrow et al., 1994; Qin et
al., 2013). BS estdo presentes em varios compostos naturais, semissintéticos e
sintéticos que s&o biologicamente ativos. A Figura 10 apresenta a estrutura de
algumas destas, cujas atividades bioldégicas podem ser: inibidores de urease,
agentes fungicidas, agentes antivirais, bactericidas, agentes antichagasicos,
compostos anticancer, e muitas outras (Abdel Aziz et al., 2012; Amin et al., 2010;
Aslam et al., 2011; Chohan et al., 2002; Fatima et al., 2018; Jarrahpour et al., 2007;
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Karthikeyan et al., 2006; De Oliveira et al., 2021; Panneerselvam et al., 2005; Qin et
al., 2013; Rathelot et al., 1995; Ronad et al.,, 2010; Saravanan; Pannerselvam;
Prakash, 2010; Silva et al., 2011; Sinha et al., 2008; Souza et al., 2007; Vukovic et
al., 2010).

Figura 10 — Estruturas moleculares de bases de Schiff biologicamente ativas.
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Fonte: O Autor (2023).

Além destes relatados efeitos de bases de Schiff em sistemas bioldgicos, é
relevante ressaltar a existéncia da atividade de bases de Schiff como agentes anti-
Alzheimer, muitos destas contendo isatina como parte de alguma por¢cdo da
estrutura do composto ativo (Hassan et al., 2023; Kogyigit; Gezegen; Taslimi, 2020;
Macha et al., 2022; Mohammed Khan et al., 2010; Raju et al., 2022).

1.11. ISATINA E DERIVADOS
E comum o uso de compostos de origem natural para a sintese de BS.

Reagentes de origem natural que possuem atividades biolégicas podem ter esses

efeitos biolégicos aprimorados quando transformados em bases de Schiff
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(Riazimontazer et al., 2019). Nesse contexto, a construgdo de novas BS a partir de
outros compostos de importancia biolégica, como a isatina, pode se apresentar
como alternativa viavel de desenvolvimento de novos farmacos.

Isatina (1H-indol-2,3-diona), de férmula CsHsO2N, € um composto orgéanico
aromatico e heterociclico. A isatina € um composto pertencente a classe dos
oxindois, derivados do anel indol. Sua estrutura biciclica € composta por um anel de
benzeno e um pirrol, com duas carbonilas nas posi¢cdes 2 e 3, como apresenta a
Figura 11 (Vine et al., 2009).

Figura 11 — Estruturas moleculares dos compostos indol, oxindol e isatina.
Numeros sobre os atomos indicam a numeragao do atomo, segundo a
nomenclatura definida para indéis e derivados.

: 3 : 3 2 3/
5 5 2 5
2 —Q0 2—0
¢ N1 ¢ N 1 & N 1
7 H 7 H 7 H
Indol Oxindol Isatina

Fonte: O Autor (2023).

A isatina foi um dos poucos compostos que foram produzidos sinteticamente
antes de serem encontrados na natureza (Silva; Garden; Pinto, 2001). Foi
sintetizada pela primeira vez nos anos de 1841 e 1840 independentemente por
Erdmann e Laurent, respectivamente (Erdmann, 1841; Laurent, 1840). Estes autores
obtiveram a isatina através da oxidagao do anil (2,2’-Bis(2,3-diidro-3-oxoindolilideno)

via acidos nitrico e crémico, como mostra a reagao presente na Figura 12.

Figura 12 — Reacéao de oxidagao de anil via acidos nitrico e cromico gerando

isatina.
(0] 0]
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| — 2 0
N N
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2,2"-bis-2,3-diidro-3-oxoindolilideno 1H-indol-2,3-diona

Fonte: Imagem adaptada de Vine et al. (2009).
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A isatina é também um enddégeno em humanos e outros mamiferos
(Medvedev et al., 2018). Propbde-se que a isatina € produzida metabolicamente
através de metabolismos envolvendo o aminoacido triptofano, desempenhando uma
gama de atividades biolégicas no SNC, tais como anticonvulsivante, controle de
disturbios emocionais através da inibicdo de monoamino oxidases, inibicdo de
acetilcolinesterase, e muitas outras (Gillam et al., 2000; Pandeya et al., 2005). Um
dos notdrios usos de isatina e derivados sao suas aplicagbes medicinais, tais como
anti-HIV, antioxidante, anticancer, bactericida, antiviral, anticonvulsivante, anti-
inflamatorio, antifungico, antiamebiano, antimalarico e potente carater inibitorio de
diversas enzimas (Banerjee et al., 2011; Jiang; Hansen, 2011; Parthasarathy;
Ponpandian; Praveen, 2017; Rahim et al., 2020).

Desde seu descobrimento, a isatina tem se mostrado uma substancia de
extrema versatilidade para as mais diversas areas. Em sintese organica, a isatina
pode ser usada como um precursor de moléculas mais complexas, dada a
possibilidade de aplicacdo de diferentes metodologias. Estas metodologias
caracterizam, mas nao se limitam a reducdes totais ou parciais do anel heterociclico
levando a inddis e derivados, oxidagcdo do anel heterociclico resultando a outros
sistemas heterociclicos, adicdo nucleofilica na posigao C-3, substituicdo nucleofilica
na posicdo C-2, N-substituicdo e dimerizagdes (Silva; Garden; Pinto, 2001;
Virachotikul et al., 2020; Wang et al., 2017). Devido a essa singular versatilidade
sintética, varios setores da industria quimica e grupos de pesquisas exploram a
isatina como substrato para a sintese de seus derivados, que por sua vez, possuem
infinitas aplicagdes (Silva; Garden; Pinto, 2001).

Por conta das propriedades biolégicas e medicinais tanto das BS, quanto
das isatinas, e tendo em vista a possibilidade de unido destas duas classes de
moléculas, é possivel o desenho racional e sintese de novas BS de isatinas, sendo
estas moléculas promissoras na inibicao de AChE (Hassan et al., 2023; Macha et al.,
2022; Mohammed Khan et al., 2010; Raju et al., 2022; Riazimontazer et al., 2019).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

Nesse sentido, o presente estudo propde o desenho racional de bases de
Schiff derivadas de isatina e sintese destas, guiada por triagem in silico, visando a
aplicacao final das BS como candidatas a farmacos no tratamento da doenga de
Alzheimer, por meio da eficiente inibicdo reversivel da acetilcolinesterase. A
estrutura molecular genérica das bases de Schiff derivadas de isatina é retratada na

Figura 13.

Figura 13 — Estrutura molecular genérica das bases de Schiff de isatina propostas
neste trabalho como possiveis inibidores de AChE.
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Fonte: O Autor (2023).

A ligacdo quimica entre diferentes aminas, com diferentes caracteristicas
estéreas e eletrbnicas, com isatina e seus derivados proporciona um grupo de
bases de Schiff de isatina com ampla variabilidade estrutural, abarcando moléculas
com distintos comportamentos eletronicos para os potenciais farmacos.

Dessa maneira, o presente estudo propde o desenho racional, triagem
virtual, sintese, caracterizagao e investigacao da atividade biolégica in vitro de bases
de Schiff, sintetizadas a partir de isatina e derivados como potenciais inibidores de
acetilcolinesterase, com o intuito de contribuir para o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos para o tratamento da doenca de Alzheimer. Por meio da
integragdo de abordagens de quimioinformatica, sintese e caracterizagcdo e
avaliacdo bioldgica, este estudo visa testar a hipotese de que estruturas quimicas
especificas dentro do conjunto de bases de Schiff propostas possuem a capacidade
de modular a atividade da acetilcolinesterase de maneira eficaz e com menos efeitos

adversos associados.
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2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar estudos de quimioinformatica, incluindo docking molecular e
propriedades ADMET, como forma de triagem virtual de um banco de dados
de 90 bases de Schiff previamente concebidas (analises in silico);

e Sintetizar novas substancias, com base nos resultados mais promissores
obtidos na triagem virtual,

e Caracterizar as substancias sintetizadas utilizando diversos métodos de
analise;

e Avaliar a atividade inibitéria dos novos compostos para a enzima
acetilcolinesterase (testes in vitro);

e Efetuar estudos envolvendo as técnicas de quimioinformatica para
racionalizar os resultados obtidos nos ensaios de inibicdo enzimatica

(correlagao in vitrolin silico).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. TENDENCIA DE CRESCIMENTO DA TEMATICA NOS ULTIMOS ANOS

Para averiguar a tendéncia recente das publica¢des na literatura acerca do
tema de farmacos para doenga de Alzheimer, realizou-se uma pesquisa bibliografica
na base de dados Scopus, por meio do mecanismo de busca de documentos dentro
da plataforma. A pesquisa foi realizada essencialmente em com termos da lingua
inglesa, devido a abarcar a maioria das publicagdes disponiveis. Realizou-se uma
busca inicial com os termos Alzheimer disease OU Doencga de Alzheimer, refinando
os resultados pelo descritor drug, periodo de 2013 até 2022 e também por tipo de
documento (artigos cientificos). Um grafico de barras de publicagdes disponiveis por

ano de publicacao foi construido e € discutido nos resultados e discussao.

3.2. DESENHO RACIONAL DAS BASES DE SCHIFF DERIVADAS DE ISATINA

Levando em consideragdo o potencial da isatina e seus derivados como
possiveis inibidores da acetilcolinesterase, planejou-se o desenho de bases de
Schiff de isatina e derivados, por meio da Abordagem Fisiolégica de
desenvolvimento de farmacos, que preconiza o desenho racional da entidade
quimica baseando-se na interacdo desta com o sitio ativo do alvo (Barreiro; Fraga,
2014)

Para além de isatina e derivados, partiu-se de aminas primarias disponiveis
na Universidade Federal de Santa Catarina - Centro Blumenau. O planejamento
considera a formagao da ligagao iminica (C=N) na carbonila presente na posi¢ao 3
da isatina, seguindo a nomenclatura de indois, como apresentado anteriormente na
Figura 13.

Cada uma das moléculas foi desenhada com o software ACD/ChemSketch
2021.1.1 (versao gratuita), e seus arquivos reservados para os estudos in silico. Os
coédigos SMILES das 90 bases de Schiff de isatina foram gerados por meio do

mesmo software, e estdo tabelados no Apéndice A.
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3.3. REVISAO EM BASE DE DADOS

Com o intuito de verificar o ineditismo das bases de Schiff desenhadas
racionalmente, no que se refere ao uso farmacolégico desses compostos como
possiveis farmacos para a doenca de Alzheimer via inibicado de AChE, efetuou-se
consultas em diferentes bases de dados de estruturas quimicas, sendo Zink 15,
PubChem, ChemSpider, ChEMBL e PubMed as plataformas consultadas.

Zink 15 (https://zinc15.docking.org/) € um banco de dados e um conjunto de
ferramentas desenvolvido para permitir acesso imediato a compostos. E
amplamente utilizado para triagem virtual e descoberta de ligantes, dentre outras
aplicagdes disponiveis na plataforma (Sterling; Irwin, 2015).

PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov) é um recurso de informacdes
quimicas disponibilizado pelo Centro Nacional de Informagdes sobre Biotecnologia
(em inglés, National Center for Biotechnology Information - NCBI) dos Estados
Unidos da América. Suas informacgdes sdo apresentadas em trés bancos de dados:
Substancia, Composto e Bioensaio, exibindo os resultados e dados de forma a
descrever fisico-quimica e biologicamente a estrutura consultada (Kim, 2019).

ChemSpider (http://www.chemspider.com/) € uma plataforma de dados
quimicos online e gratuita que oferece acesso a bibliotecas de estruturas
registradas. Essa base de dados possui informacdo de mais de 25 milhdes de
compostos quimicos unicos originados e vinculados a diversas fontes online. A
plataforma € mantida pela Royal Society of Chemistry (Pence; Williams, 2010).

ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) é uma biblioteca de moléculas
direcionada a dados de estruturas que desempenham atividades bioldgicas,
contando com informacgbes depositadas da triagem de doengas negligenciadas;
dados de protecao de cultivos; metabolismo de farmacos e informagdes de patentes.
A plataforma é mantida pelo Instituto Europeu de Bioinformatica (Gaulton et al.,
2017).

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) é o principal recurso de pesquisa
para trabalhos na area das ciéncias da saude, abarcando inclusive informacdes
recentes sobre farmacos e outros tratamentos para as doencas. PubMed é também
produzido e mantido pelo NCBI (White, 2020).
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As consultas foram realizadas por meio de codigos SMILES, nomenclatura
IUPAC, ou com estruturas moleculares, conforme a forma de pesquisa disponivel na

plataforma.

3.4. ESTUDOS IN SILICO E TRIAGEM VIRTUAL DE CANDIDATOS A FARMACOS

Para utilizar metodologias de quimica medicinal computacional, é de suma
importancia ter acesso a softwares especializados. Para cada uma das
metodologias, existem diferentes softwares com diferentes abordagens de
funcionamento. A sec¢do 3.4 discute quais metodologias e soffwares foram utilizados

nos estudos in silico deste trabalho.

3.4.1. Docking molecular

Utilizou-se o software GOLD (Genetic Optimization for Ligand Docking,
versao 2021.3.0) para a realizagdo do calculo de docking molecular. O software foi
obtido no Cambridge Structural Database System (CSDS), por meio do acesso a
Base de Dados de Estruturas Cristalinas, disponibilizada via acesso institucional. O
calculo de docagem foi realizado baseando-se nos procedimentos descritos por
Verdonk et al. (2005) e Batista et al. (2022). A Universidade Federal de Santa
Catarina disponibiliza uma licenca completa do pacote de softwares CDS - CCDC,
intermediado pela Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior -
CAPES, disponibilizado na Base de Estruturas cristalinas - BDEC, que € a interface
que facilita o acesso a bases de conteudos especiais (Mota, 2021).

A proteina acetilcolinesterase de origem humana, de codigo 4MOE (Protein
Data Bank) foi utilizada para os calculos de docagem molecular, por possuir alta
resolucao, caracteristica essencial para um calculo mais confiavel e representativo
do sistema bioldgico, e também por ser amplamente validada na literatura (Cheung
et al.,, 2013; Istrefi et al., 2020; Pascoini, et al., 2019; Yusoff, et al., 2022). Trés
softwares foram utilizados na preparagdo do arquivo do alvo farmacolégico
estudado. Apés realizar o download do arquivo da acetilcolinesterase da Base de
Dados de Proteinas (PDB - do inglés Protein Data Bank), utilizou-se a plataforma

online APBS (https://server.poissonboltzmann.org/), para o ajuste do pH da
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acetilcolinesterase, bem como remocgéo de ligantes co-cristalizados e moléculas de
agua da estrutura proteica (Aktar et al., 2022; Jurrus et al., 2018). A estrutura do alvo
foi preparada em pH 8, simulando o potencial hidrogenidénico presente no meio
fisiolégico da acetilcolinesterase (De Oliveira et al., 2019). Em seguida, utilizou-se o
software Discovery Studio para a conversao do arquivo obtido na plataforma APBS,
de .pgr para .pdb. A ultima etapa foi realizada na propria interface do software
GOLD, na ferramenta Wizard, durante as configura¢gdes do calculo. Nesta etapa,
fixou-se todas as ligagcbes rotaveis da proteina, conforme descrito no método
semirrigido de docking molecular.

O sitio ativo da proteina foi delimitado por ajuste de coordenadas, sendo
essas: x =-17,197857; y = -42,376095; e z = 25,582333, que foram obtidas por meio
da posi¢ao nativa do ligante co-cristalizado do arquivo da acetilcolinesterase (4MOE).
Baseando-se no centro do ligante nativo presente no arquivo da proteina, reduziu-se
o tamanho da cavidade do sitio ativo até uma esfera de 6 A, partindo das
coordenadas obtidas do ligante co-cristalizado (De Souza et al. 2020).

Para realizar o calculo de docking, € necessario preparar a estrutura
tridimensional dos ligantes, com energia otimizada e ajuste de pH equivalente ao
meio fisiologico da proteina. Para isso, foram aplicados os softwares ChemSketch
2021.1.1 versao gratuita, Avogadro 1.2.0, ChemDraw Ultra 12.0 e MarvinSketch
22.11 (ChemSketch Freware, [S.D.]; Csizmadia. 1999; Hanwell et al., 2012; Mills,
2006).

Utilizou-se os arquivos das estruturas das bases de Schiff criados na etapa
de desenho racional, transformando-os em arquivos .cdx. Por meio do software
ChemDraw, converteu-se o arquivo .cdx da molécula para formato .sdf. A
conformacado majoritaria dos ligantes em pH 8,0 foi demonstrada por meio da
ferramenta de calculo de distribuicdo de microespécies/pKa, utilizada no
MarvinSketch 22.11 (Csizmadia, 1999). Conhecendo-se a conformag¢ao da molécula
no pH fisiolégico da acetilcolinesterase, modificou-se as estruturas moleculares das
bases de Schiff na ferramenta de desenho ChemSketch, salvando os novos arquivos
em formato .mol.

Ao aplicar-se a etapa envolvendo o soffware MarvinSketch a série 5 (Quadro
4), de bases de Schiff derivadas de diaminomaleonitrila (DAMN), observou-se o
deslocamento de algumas ligagdes duplas ao longo da estrutura molecular, e o

surgimento de tautdmeros nesta série. Para entender quais dos isbmeros obtidos
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para as bases de Schiff da série 5 sdo mais estaveis nas condi¢gdes propostas,
utilizou-se calculos quanticos de Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés
Density Functional Theory). Optou-se por aplicar o estudo para as estruturas 5a e 5k
(Quadro 4), pois estas representam a forma genérica das por¢des moleculares
presentes nas bases de Schiff da série 5. Para realizagédo do estudo in silico de DFT,
as estruturas de isbmeros foram desenhadas e otimizadas energeticamente pelo
software Avogadro 1.2.0, até que AE < 10 kJ mol™'. A pré-otimizagéo dos isdmeros
foi realizada com o campo de forga Ghemical. A otimizagcédo e a frequéncia foram
calculadas no Orca 5.0.2, utilizando-se o0 método de DFT no vacuo, com o conjunto
de bases def2-SVP. O campo autoconsistente restrito foi ajustado para uma
acuracia de nivel Tight (padréo para otimizagdes de estruturas; truncamento em 108
a.uou 2,72 107 eV), com funcional B3LYP e malha de nivel 5. Utilizou-se o0 modulo
%pal de paralelismo, utilizando os 6 nucleos do processador Ryzen 5 5600G e 18
Gb de RAM a 3000 MHz. A energia das estruturas otimizadas foi calculada utilizando
o0 moédulo de ponto unico (do inglés, Single Point Energy). Utilizou-se o funcional
B3LYP e o conjunto de bases def2-SVP, ambos suficientes para sistemas organicos
(Lee; Yang; Parr, 1988; Neese, 2012; Weigend; Ahlrichs, 2005).

Com a escolha dos isébmeros referentes a série 5, e o0 ajuste de pH para
todas as bases de Schiff, realizou-se a pré-otimizagdo conformacional para todos
outros ligantes, de forma semelhante para a série 5. Apds a otimizagao, criou-se um
arquivo das moléculas otimizadas em formato .mol2.

As mesmas etapas de preparagédo dos ligantes para o calculo de docking
molecular foram aplicadas para os farmacos tacrina, rivastigmina, donepezila e
galantamina, para que estes fossem docados no mesmo calculo que os candidatos a
farmacos deste trabalho, como forma de comparagcéo das bases de Schiff aos
padrées comerciais.

O caélculo de docking foi configurado para a docagem em todas as fungdes
de pontuacdes disponiveis no software, sendo estas GoldScore, ChemScore, ASP e
ChemPLP. Ainda na etapa de adi¢ao dos ligantes preparados, incluiu-se o ligante
co-cristalizado nativo da proteina, como ligante de referéncia para a realizagdo do
célculo de redocking. Selecionou-se a docagem resultando em 10 poses de
interacdo ligante-alvo, para cada um dos ligantes docados, mantendo-se o padrao

sugerido pelo software.
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A escolha da funcdo de pontuacdo que melhor representou o sistema foi
empiricamente selecionada com base na maior capacidade de alinhamento entre as
poses resultantes para cada molécula. A média aritmética do numero de
alinhamentos (variando de 1 até 10, com base nas poses resultantes que foram
avaliadas por meio de inspecédo visual) de cada ligante, para cada funcédo de
pontuagao utilizada (GoldScore, ChemScore, ASP e ChemPLP) foi comparada, e a
funcdo de pontuacdo com o maior valor médio de alinhamentos entre as poses
resultantes para cada ligante foi considerada como melhor representante do sistema
estudado.

As melhores conformagdes ligante-alvo foram inspecionadas visualmente
por meio do software Discovery Studio (Biovia), com o intuito de encontrar padrbes
de ligacao, interagdes intermoleculares e posicionamento do ligante no sitio ativo do

alvo estudado.

3.4.2. ADMET

Os experimentos de predicao de caracteristicas ADMET foram realizados
por meio dos softwares SwissADME, Molinspiration, MolSoft, pkCSM, ADMETIab,
PreADMET e ProTox-Il, de forma online e gratuita (Jarrahpour, A. et al., 2012; Daina,
A.; Michielin, O.; Zoete, 2017; Pires, D. E. V.; Blundell, T. L.; Ascher, D. B., 2015;
Molsoft [S.D.]; Dong, J. et al., 2018; Nunes, A. M. V. et al., 2020; Banerjee, P et al.,
2018).

Por meio dessas plataformas, obteve-se dados de predigdo de propriedades
fisico-quimico, druglikeness, score de bioatividade, bem como parametros gerais de
absorgao, distribuicdo, metabolismo, excregdo e toxicidade. Para propriedades
fisico-quimicas e de druglikeness, utilizou-se os softwares SwissADME,
Molinspiration, MolSoft, pkCSM, ADMETIab. As regras, ou filtros, de druglikeness
sdo usadas como um parametro para a avaliagdo das violagdes das propriedades
fisico-quimicas das moléculas, quanto as similaridades com farmacos conhecidos.
Utilizou-se o preditor de bioatividade da plataforma Molinspiration. Para as demais
propriedades ADMET, utilizou-se dados das plataformas SwissADME, MolSoft,
pkCSM, ADMETlab, PreADMET e ProTox-Il.

As buscas nas plataformas foram realizadas por meio dos cédigos SMILES,

gerados no software ChemSketch, ou por desenho estrutural. Para a plataforma
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pkCSM, efetuou-se a busca por meio dos cédigos SMILES do tipo consensus. Esses
codigos foram convertidos pela plataforma online OpenBabel
(http://www.cheminfo.org/Chemistry/Cheminformatics/FormatConverter/index.html)
(O’'Boyle et al., 2011).

3.4.3. Triagem virtual das bases de Schiff para a sintese

Selecionou-se as moléculas potencialmente mais ativas com base nos
resultados da funcdo de pontuacdo Goldscore, advinda do calculo de docking
molecular. Além disso, considerou-se a natureza druglikeness dos compostos,
estudos ADMET de distribuicao (atividade na Barreira Hematoencefalica), bem como

estudos de classe de toxicidade, calculados pelo software ProTox-Il.

3.5. SINTESE DAS BASES DE SCHIFF

As bases de Schiff derivadas de isatina e derivados de isatina foram
sintetizadas segundo método adaptado de Felicio et al. (1999). Todos os reagentes
sdo de procedéncia Aldrich, de pureza igual ou superior a 97%. Em um béquer de
100 mL, solubilizou-se 1,0 mmol de diamina apropriada em 30 mL de etanol ou
metanol. Adicionou-se em seguida uma solugéo de etanol com 2,1 mmol da isatina
apropriada ao meio reacional. Por fim, adicionou-se duas gotas de acido cloridrico
concentrado como catalisador, cobriu-se o béquer com um vidro de relégio, e o meio
reacional permaneceu sob agitagdo, por pelo menos 6 horas. Posteriormente,
reduziu-se o volume até 5 mL ou menos e esperou-se a mistura esfriar até
temperatura ambiente. Despejou-se em seguida a solugdo em um béquer com agua
destilada resfriada, sob banho de gelo e sonicacéo, filtrando-se a vacuo. Em casos
em que a precipitagcdo do composto nao ocorreu em agua fria, removeu-se todo o
solvente da sintese por aquecimento, solubilizou o sélido em solvente apropriado
(tetraidrofurano ou cloroférmio) para posterior precipitagdo com hexano. Nos casos
em que a mistura de solventes organicos ndo ocasionou a precipitacao, o solvente
foi completamente evaporado, e o sélido resultante foi coletado do fundo do béquer
para a posterior purificagdo. O so6lido coletado foi seco em dessecador, sob vacuo.

Dentre os compostos deste trabalho, as sinteses envolvendo bases de Schiff

derivadas de acido-3,5-diaminobenzdico e 4-nitro-1,3-fenilenodiamina foram
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realizadas em sistema fechado, com baldo de 125 mL em aquecimento com banho
de glicerina. Manteve-se a temperatura do sistema entre 65 e 80° C, durante um
periodo de pelo menos 8 horas de reagdo (Dakshayani et al., 2012). Além disso,
utilizou-se o solvente N,N-dimetilformamida para solubilizar o &cido-3,5-
diaminobenzdico, devido sua baixa solubilidade em etanol ou metanol quando ainda
protonado.

O tempo de reagao, quantidade e/ou tipo de solvente, e até mesmo vidraria
variaram conforme a necessidade experimental. Estes detalhes sao explorados nos

resultados e discussao das sinteses.

3.6. SOLUBILIDADE QUALITATIVA

Determinou-se a solubilidade dos compostos de forma qualitativa, utilizando
uma série de solventes polares e apolares: agua (H20), acetonitrila (CH3CN),
acetona (Acet.), cloroférmio (CHCI3), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO), etanol (EtOH), hexano (CesH14), metanol (MeOH) e tetraidrofurano (THF).
Utilizou-se aproximadamente 1 mg de amostra para cada 1 mL de solvente, em
temperatura ambiente (~25°C). Aplicou-se sonicagdo por 5 minutos para cada
amostra. Estes ensaios de solubilidade auxiliaram na escolha de solventes

apropriados para as caracterizagdes dos compostos em solucio.

3.7. PURIFICACAO DAS BASES DE SCHIFF SINTETIZADAS

Para a remogédo de impurezas e reagentes remanescentes das bases de
Schiff sintetizadas, realizou-se a lavagem dos produtos em solventes apropriados,
ou a precipitagdo das bases de Schiff via mistura de solventes (Engel, 2012).

Uma vez que a maioria das bases de Schiff de isatina possui insolubilidade
em agua, e dada a parcial solubilidade em agua aquecida (80° C) da maioria de
seus reagentes, em especial as isatinas, optou-se pela lavagem dos compostos
sintetizados em agua deionizada. Inicialmente, adicionou-se o composto sintetizado
seco, em 150 - 200 mL de &gua, sob agitagdo. Em seguida, aumentou-se a
temperatura do sistema, e deixou-se sob agitacdo por pelo menos 20 minutos. Por
fim, filtrou-se a vacuo com a mistura ainda quente. Reservou-se o sdlido filtrado, e

Secou-se a vacuo.
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Aos compostos com maior solubilidade em agua, optou-se pela lavagem em
solventes organicos em que a isatina utilizada era soluvel ou parcialmente soluvel,
mas o composto formado é insoluvel. Adicionou-se o pé seco a 10-40 mL de
solvente orgéanico apropriado, e agitou-se a mistura por pelo menos 10 minutos.
Filtrou-se o sdélido suspenso e secou-se o composto a vacuo. O sistema foi aquecido
quando necessario. Detalhes especificos sdo descritos na se¢cao de Resultados e
discusséo.

Ainda, utilizou-se a precipitagao solubilizando o composto seco em etanol,
adicionando-se agua, ou, em outros sistemas, utilizando-se cloroférmio,
tetraidrofurano, ou a mistura dos dois solventes (tipicamente cloroformio 3:1
tetraidrofurano), e em seguida a adigdo progressiva de hexano sob sonicagao e

banho de gelo para estimular a precipitacdo da base de Schiff.

3.8. CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

As bases de Schiff sintetizadas foram caracterizadas por meio de
ressonancia magnética nuclear — RMN de 'H e "3C, espectroscopia de absorcdo na
regido do ultravioleta-visivel, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e

medidas de temperatura de fusdao/degradacéo.

3.8.1. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) 'H e '3C

Os espectros de RMN foram realizados pelo Laboratério Multiusuario de
Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da UFSC. Utilizou-se
o equipamento modelo BRUKER AVANCE DRX 400 MHz. Preparou-se solugdes
utilizando-se pelo menos 25 mg de composto sintetizado, ou solu¢des saturadas das
bases de Schiff. Utilizou-se dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente no preparo das

amostras.
3.8.2. Espectroscopia de absorc¢ao na regiao do ultravioleta-visivel
Os espectros eletrénicos foram obtidos utilizando o espectrofotdmetro

SHIMADZU UV-1800. Utilizou-se solucbes dos compostos com N,N-

dimetilformamida (DMF), preparadas nas concentra¢des de 1x102 mol L', 1x10*
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mol L' e 1x10°® mol L. Para as medidas usou-se cubetas de quartzo com caminho
optico de 1,0 cm. As medidas foram realizadas na faixa de 190 nm até 1100 nm.
Obedeceu-se para todas as analises a faixa de transparéncia do solvente utilizado,

no caso 270 nm até 1100 nm.
3.8.3. Espectroscopia Vibracional na regidao do infravermelho

Os espectros vibracionais foram obtidos utilizando-se um espectrofotdmetro
Perkin Elmer Frontier IR. Aproximadamente 5 mg de cada uma das bases de Schiff
foi utilizada para a realizagao da analise. Utilizou-se os compostos em sua forma
pura para a efetuacao das medidas (ndo foram utilizadas pastilhas de KBr para a

analise), que ocorreram na regiéo de 4000 cm™ a 500 cm™.

3.8.4. Medida de temperatura de fusdao ou degradagao

Os valores das temperaturas de fusdo ou de degradacdo foram
determinados em um equipamento Microquimica MQAPF - 302324. As analises
foram realizadas com taxa de aquecimento de 6 °C por minuto, com o limite maximo

de temperatura de 350 °C.

3.9. ENSAIOS IN VITRO DE BIOATIVIDADE INIBITORIA DE
ACETILCOLINESTERASE

Os ensaios de inibicdo enzimatica foram medidos por meio do ensaio
colorimétrico de Ellman de inibigdo de AChE, por meio do método descrito por De
Oliveira (Ellman et al., 1961; De Oliveira et al., 2019). Inicialmente, incubou-se por
15 minutos a mistura de 30 yL de tamp&o contendo o composto (0,1 mg mL™)
dissolvido em MeOH, 15 pL de uma solugédo de acetilcolinesterase contendo 0,25
umL™" e 90 pL de tampao pH 8 (TrisHCI, 50 mmol L-1), incluindo 0,1% de albumina
de soro bovino. Em seguida, 25 uL de iodeto de acetiltiocolina (15 mmol L™, agua) e
140 uL de 5,5'-ditiobis-(acido 2-nitrobenzdico (reagente de Ellman, 3 mmol L' em
tampéo Tris-HCI pH 8,0, contendo 0,1 mol L' de cloreto de sédio e 0,02 mol L' de
cloreto de magnésio) foram adicionados. A mistura final foi incubada novamente por

30 min a 28° C. A absorbancia da mistura foi medida a 405 nm. A mistura de
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controle negativo do ensaio foi preparada utilizando metanol, solvente no qual as
bases de Schiff foram solubilizadas, sendo considerada 100% de atividade de
acetilcolinesterase AChE. A inibicdo em porcentagem (%) foi calculada por meio da

equacao abaixo.

Inibigao (%) = [100 — (Absorbancia da Amostra/Absorbancia do controle)]100

Fonte: De Oliveira et al., 2019.

Os ensaios foram realizados em ftriplicata, e o valor de ICso0 (concentragao
necessaria para atingir 50% de inibigdo) foi obtido por meio da correlagdo entre a
porcentagem de inibigdo e as concentragdes da solugado de amostras.

Os ensaios de inibicdo enzimatica foram realizados em colaboragdo com o

Departamento de Quimica da UFSC - Campus Florianépolis.

3.10. CRUZAMENTO ENTRE DADOS TEORICOS E EXPERIMENTAIS

Comparou-se dados in silico das bases de Schiff com os dados
experimentais, obtidos para as estruturas sintetizadas. Dessa forma comparou-se a
solubilidade qualitativa experimental versus Log S in silico. Uma vez que € possivel
estabelecer escada para Log S, onde 0 é muito soluvel, e -10 é insoluvel em agua,
comparou-se esta escala com os dados de solubilidade qualitativa em agua, onde
Log S = 0 equivale a soluvel, Log S = -3,33 equivale a parcialmente soluvel <—; Log

= -6,66 equivale a parcialmente soluvel— ; e Log S = 10 equivale a insoluvel.

Além disso, realizou-se uma regressao linear entre dados de docking
molecular (GoldScore) e os dados obtidos nos ensaios in vitro de inibicdo de
acetilcolinesterase, para que uma medida da convergéncia entre tais dados fosse
obtida. Dessa forma foi possivel averiguar a eficiéncia de predicdo do modelo tedrico

de inibicdo aplicado para as bases de Schiff (Ullah et al., 2022).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. TENDENCIA DE CRESCIMENTO DA TEMATICA NOS ULTIMOS ANOS

A pesquisa inicial resultou em 270.226 documentos, relacionados a tematica
de diferentes tipos de tratamentos farmacologicos para a doenga de Alzheimer. Apos
a filtragem dos resultados para artigos com o termo drug, nos ultimos 10 anos (2013-
2021), obteve-se 47.339 documentos. A Figura 14, que demonstra a ascensao de

publicagdes sobre o tema ao longo dos anos selecionados.

Figura 14 — Numero de publicagdes ao longo dos anos referentes ao recorte
temporal da pesquisa realizada na plataforma Scopus.
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Fonte: O Autor (2023).

Por meio da Figura 14 é possivel observar que os artigos cientificos sobre
doenca de Alzheimer que envolvam tépicos de diferentes tipos de farmacos vém
crescendo no periodo selecionado, especialmente a partir de 2019 até os anos

atuais. Esse tema de pesquisa se populariza, na medida da importancia da doenca
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de Alzheimer e a limitada gama de tratamentos disponiveis deixa um campo de
pesquisa aberto para inovacdes. Além do mais, das 47.339 publicagbes, apenas
1.083 artigos tém o Brasil como o territério da publicagdo. Isso significa que, apesar
da area de estudos possuir relevancia internacional, o Brasil tem contribuido pouco
com pesquisas relacionadas. Cortes de financiamento na ciéncia brasileira
influenciam profundamente nessa condicdo. Deste modo, os resultados da pesquisa
realizada na plataforma Scopus evidenciam a necessidade de realizagdo de novos
trabalhos e publicagbes em territério nacional acerca da tematica examinada, tais

como o presente estudo.

4.2. DESENHO RACIONAL DAS BASES DE SCHIFF DERIVADAS DE ISATINA

Isatina e outros trés derivados foram adquiridos para a realizagao do projeto,
sendo estes a 5-metil-isatina, 5-cloro-isatina e 5-nitro-isatina. Os diferentes
substituintes alteram a estrutura eletrénica dos compostos formados, por serem
doadores ou retiradores de elétrons, proporcionando diversidade eletrénica para as
moléculas.

Dezoito aminas e diaminas primarias foram selecionadas para o desenho
racional das bases de Schiff, com caracteristicas estruturais diversificadas. Essa
selegdo ocorreu com compostos ja previamente disponiveis na instituicdo, ou com
potencial para aquisi¢do, que possuiam caracteristicas estruturais variadas, mas
com possibilidade de comparacéo entre si. As aminas selecionadas, e intituladas de
a-r, foram: (a) 1,2-Diaminobenzeno; (b) 2,3-Diaminotolueno; (c) 3,4-Diaminotolueno;
(d) 4-Bromobenzeno-1,2-diamina; (e) 2,4,6-Trimetil-3-fenilenodiamina; (f) Acido-3,5-
diaminobenzoico; (g) 4-Nitro-1,3-fenilenodiamina; (h) 1,4-Diaminobenzeno; (i) 4,4'-
Diaminodifenilmetano; (j) Acido-3-aminobenzéico; (k) Acido-4-aminobenzoéico; (1) cis-
1,2-Diaminociclohexano; (m) trans-1,2-Diaminociclohexano; (n) 1,2-Etilenodiamina;
(o) 1,3-Propanodiamina; (p) 1,4-Butanodiamina; (q) 1,5-Pentanodiamina; e (r) 1,2-
Propanodiamina.

A combinacgao de cada uma das 18 diaminas citadas, com isatina e seus trés
derivados, por meio da combinagdo de uma molécula de isatina para cada grupo
amina das diaminas citadas, geraram 72 estruturas possiveis. As 72 bases de Schiff
foram separadas em 4 diferentes séries, tomando por base as 4 diferentes isatinas

utilizadas (isatina, série 1; 5-metil-isatina, série 2; 5-cloro-isatina, série 3; e 5-nitro-
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isatina, série 4). As estruturas genéricas das séries 1, 2, 3 e 4, das bases de Schiff

desenhas racionalmente sdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3 — Estruturas genéricas das bases de Schiff das séries 1, 2, 3 e 4,
propostas como possiveis farmacos de inibicdo da AChE.

Serie1 (1a-1r): R=H,R' = a-ie R = j-k.
Serie 2 (2a-2r): R=CH,, R' =a-ie R* = jk.
Serie 3 (3a-3r): R=CI,R' = CH, a-i e R* = j-k.
Serie 4 (4a - 4r): R =NO,, R' = CH, a-ie R® = k.

R R R
2
R! R
= _N/ \N_ = = _N/
HN NH HN
O O
1 n
Amina 2
1,2-Fenilenodiamina e I’xmina
2.3-Diaminotolueno j | Acido-3-aminobenzdico
3,4-Diaminotolueno k | Acido-4-aminobenzdico

4-Bromobenzeno-1,2-diamina
2,4 ,6-Trimetil-3-fenilenodiamina
Acido-3,5-diaminobenzoico
4-Nitro-1,3-fenilenodiamina
1,4-Diaminobenzeno

4. 4'-Diaminodifeniimetano
cis-1,2-Diaminociclohexano
trans-1,2-Diaminociclohexano
1,2-Etilenodiamina
1,3-Propanodiamina
1,4-Butanodiamina
1,5-Pentanodiamina
1,2-Propanodiamina

ﬂ_Q'UQ:B——':'LQ—th_O oo A

Fonte: O Autor (2023).

Além das moléculas das séries 1, 2, 3 e 4, outras 18 bases de Schiff ja
haviam sido estudadas in silico anteriormente para outra aplicagdo, no grupo de
pesquisa Laboratério de Sintese, Aplicabilidade e Reatividade de Compostos de
Coordenacéao - LSARCC, e foram incluidas no grupo de moléculas deste trabalho.
Essas 18 moléculas, denominadas série 5, sdo bases de Schiff de isatina,
desenhadas a partir da combinacdo entre isatina ou 5-cloro-isatina,
diaminomaleonitrila (DAMN) e salicilaldeido e derivados (4-(dietilamino)-2-
hidroxibenzaldeido, 5-terc-butil-2-hidroxibenzaldeido e 2-hidroxi-5-nitrobenzaldeido).

O Quadro 4 apresenta as moléculas da série 5, planejadas racionalmente.



Quadro 4 —

Estruturas genéricas das bases de Schiff da série 5 e seus

substituintes, propostas como possiveis farmacos de inibicdo da AChE.

Série 5 (5a-5r):

R
N

R
\\:/PI

HN - N=C L NH  NH
o R! OH o

2

N\ 7

R
5a (R = H); 5¢ (R=H;R'=He R? = H);
5b (R = Cl) 5d (R = H; R' = +But e R? = H);

5e (R =H; R' = NO, e R® = H);

5f (R = H; R' = H e R? = N(Et),);

59 (R=CI;R'=HeR?=H);

5h (R =CI; R' = +-But e R? = H);

5i (R=Cl;R" =NO, e R® = H);

5] (R =CI; R' = He R? = N(Et),).

N_ —
NH "
R! OH o

5k (R=H;R'=He R®=H);
51 (R=H;R' =tBute R* = H);
5m (R = H; R' =NO, e R? = H);
5n (R =H; R' = H e R? = N(Et),);

50 (R=Cl;R'=He R? = H);
5p (R =Cl; R' = +-But e R* = H);
5q (R = Cl; R' = NO, e R? = H);
5r (R =Cl; R' = H e R* = N(Et),).

Fonte: O Autor (2023).

4.3. REVISAO EM BASE DE DADOS

Todas as 90 bases de Schiff desenhadas racionalmente foram consultadas
nas bases de dados Zink 15, PubChem, ChemSpider, ChEMBL e PubMed no inicio
da construcido desta pesquisa, para entender se os testes propostos se
configuravam como inéditos. Os resultados destas pesquisas podem ser
consultados no Apéndice B, no Quadro 8.

Das 90 bases de Schiff, apenas 21 apresentaram-se registradas nas bases
de dados, especialmente Zink 15, PubChem e ChemSpider. Nenhuma das
estruturas foi encontrada na base de dados PubMed. A série 1, desenhada a partir
de isatina, apresentou a maioria dos registros.

Nenhuma das moléculas, registradas ou n&o, foram utilizadas até o
momento da consulta como inibidores de AChE, o que faz a proposta dessa
pesquisa ser inédita para essas bases de Schiff. Apenas as moléculas 1i, 1j, 1k, 20,
3j, 3k, 4j, 4k e 5a apresentaram registros de diferentes ensaios bioldgicos, mas em

sua maioria apresentando resultados inativos ou inconclusivos, exceto para a
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estrutura 1i, que se apresentou como ativa para um dos ensaios realizados. Nenhum
destes ensaios, ativos ou ndo, apresenta relagcdo com a tematica do trabalho. A

estrutura 1k apresentou lipofilicidade experimental (Log P = 0,143).

4.4. TRIAGEM IN SILICO E ESTUDOS TEORICOS

4.41. Docking molecular

Durante o preparo dos ligantes, na etapa de ajuste de pH das moléculas, as
modificagdes estruturais obtidas para as moléculas da série 5 (série derivada de
diaminomaleonitrila, isatina, 5-cloro-isatina, salicilaldeido e derivados) foram
tautoméricas. Desta forma, um estudo de DFT foi realizado, com intuito de definir
qual a conformag&o mais estavel entre os tautbmeros, para posterior uso no docking
molecular. Essa modificacdo entre tautdmeros ocorreu na porgdo das bases de
Schiff formadas entre a diaminomaleonitrila e isatina. De forma geral, a amina
remanescente da porcdo de DAMN perde um préton para o meio basico, e a carga
negativa resultante ataca o carbono nucleofilico vizinho, formando uma ligagao
dupla. Simultaneamente, este carbono rompe a ligagdo 1 da por¢ado C=C da DAMN.
A carga negativa do carbono a ataca entdo o nitrogénio da ligagdo imina,
estabelecida entre DAMN e isatina, formando uma segunda ligacdo C=N, dentro da
porcdo de DAMN. A carga de elétrons da ligacdo entre DAMN e isatina, localizada
no carbono 3 da porgao de isatina estabelece uma ligagdo com um préton do meio,
estabilizando o sistema novamente (Bruice, 2006; Mcmurry, 2008). A Figura 15
apresenta as modificagcdes estruturais em pH 8,0 apresentadas na distribuicdo de

microespécies, realizada no software MarvinSketch 22.11.
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Figura 15 — Modificagdes estruturais apresentadas na distribuicdo de
microespécies em pH 8,0 para uma base de Schiff derivada de
diaminomaleonitrila genérica da série 5. Calculo realizado no software
MarvinSketch 22.11.
Ra

/ //N v
C ¢
‘— R N N
H NH

o}
Y: = base que captura o préton da molécula;

R, = hidrogénio ou salicilaldeido e derivados;
R, = hidrogénio ou cloro.

Fonte: O Autor (2023).

Para determinar quais tautbmeros sao mais provaveis, utilizou-se calculos
de DFT, com intuito de calcular a energia de cada molécula. As bases de Schiff 5a e
5k foram utilizadas para o teste, como moléculas representativas da série, uma vez
que o composto 5a é a unido da diaminomaleonitrila com isatina, enquanto a
molécula 5k ja inclui uma porgao de salicilaldeido. A Figura 16 apresenta a estrutura
5a e 5k, da forma que foram desenhadas racionalmente, representadas por 5a) e
5k(1), respectivamente, bem como as estruturas 5a e 5k apds a distribuicdo de
microespécies realizada pelo software MarvinSketch 22.11, representadas por 5a¢) e
5k2), de modo respectivo. As microespécies tautoméricas apresentaram como
predominantes em pH 8, sendo 99,69% para 5a e 96,24% para 5k, via previsao
MarvinSketch 22.11.
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Figura 16 — Modificagdes estruturais apresentadas na distribuicdo de
microespécies em pH 8,0 para duas bases de Schiff, derivadas de
diaminomaleonitrila, genéricas da série 5. Calculo realizado no software
MarvinSketch 22.11.

A\ “\w
F ] \ g ]
HoN N= HN N
NH H J NH
0] o}
SR ou 93,
N\\://N N\ 7
F ) VR g )
HO NH N=, HO N N
NH H NH
0] 0]
5K, 0 5k

()
Fonte: O Autor (2023).

u

A energia de tais moléculas foi calculada teoricamente por intermédio dos
calculos de DFT. Considerou-se que o isbmero de menor energia obtida
teoricamente é a sua forma mais provavel na natureza, uma vez que a mais baixa
energia de uma molécula representa a sua forma de maior estabilidade (Mcquarrie;
Simon, 1997). A Tabela 1 apresenta os resultados de energia para as estruturas

5a(1), 5a), 5k(1) e 5k(2), obtidos por meio do calculo de DFT.

Tabela 1 - Resultados de energias para as estruturas 5a(1), 5a(2), 5k(1) e 5k(2),
obtidos por meio do calculo de DFT.

DFTID Energia minima (eV) AE (|JEMol\-EMol3)|) (eV)

5a() -22024,544

0,973
5a() -22023,571
5k(1) -31381,871

33,401
5k(2) -31415,272

Observa-se por meio dos dados obtidos para as moléculas 5a e 5k, bem
como seus tautdbmeros, que a estrutura 5a(1) € ligeiramente mais estavel que a

estrutura 5ap) tendo um AE de cerca de 1 eV. Entretanto, € importante notar que
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esta diferenca de energia é considerada extremamente baixa, ou seja, € provavel
que as possibilidades estruturais de 5a¢) e 5ap) coexistam na realidade
experimental. Na situacdo da base de Schiff 5k, a estrutura 5k(2) apresentou menor
energia, com uma diferenca de 33,4 eV, sendo neste caso explicito a maior
presenca de 5k(2) no sistema sobre 5k1).

Uma vez que se desvelou quais estruturas sdo mais provaveis para as
bases de Schiff testadas, aplicou-se tal resultado ao restante da série 5. Desta forma
as moléculas 5a e 5b ficaram na forma planejada inicialmente, enquanto o restante
das bases de Schiff da série 5 com a imina desenhada entre a DAMN e isatina foram
mantidas na forma tautomérica (estruturas 5k até 5r).

Com o preparo de todos os ligantes, aplicou-se o calculo de docking
molecular as bases de Schiff, juntamente com os farmacos ja aprovados para a
doencga de Alzheimer. Os resultados gerais do calculo de docking molecular se
encontram na Tabela 22, apresentada no Apéndice C. A Tabela 22 apresenta os
scores obtidos para cada ligante utilizado, resultantes do calculo utilizando-se das
quatro fungdes de pontuacgao do software GOLD 2021.3.0.

A escolha da funcdo de pontuacdo que mais representou o sistema de
moléculas utilizado no calculo, fungdes dentre GoldScore, ChemScore, ChemPLP e
ASP, se deu por meio da fungdo com maior coeréncia computacional entre os
resultados. Para tal dado, obteve-se a média total (calculada para cada uma das
quatro fungdes) do nivel de alinhamento entre os scores das poses docadas obtidas
para cada ligante envolvido no calculo. A diferenga entre poses alinhadas e
desalinhadas é evidenciada de forma tridimensional na Figura 17, utilizando-se
como exemplo o ligante co-cristalizado 1YL, advindo do arquivo PDB da

acetilcolinesterase 4MOE.
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Figura 17 — Diferenga entre poses alinhadas (a) e desalinhadas (b), exemplificadas
via a molécula dihidrotanshinona | (PDB ID 1YL), ligante co-cristalizado da
acetilcolinesterase (PDB ID 4MOE).

Em a), duas poses do ligante cocristalizado 1YL de forma
alinhada em relagdo a si mesmas, sendo que a por¢ao de
o-benzoquinona da molécula aponta para a mesma
diregdo, e ndo estado invertidas;

Em b), duas poses do ligante cocristalizado 1YL de forma
Dihidrotanshinona | (PDB ID 1YL) | desalinhada em relacdo a si mesmas, onde a por¢éo de
(1R)-1,6-dimetil-1,2-dihidrofenantro | o-benzoquinona da molécula aponta para dire¢cbes

[1,2-b]furan-10,11-diona opostas, estando invertidas.

Fonte: O Autor (2023).

A Figura 17a mostra duas poses do ligante co-cristalizado 1YL de forma
alinhada, nao cruzada, diferentemente da Figura 17b, que apresenta duas poses do
ligante 1YL totalmente cruzadas.

As poses das bases de Schiff que obtiveram cruzamento entre si de alguma
forma foram consideradas desalinhadas em relagdo ao grupo das moléculas
alinhadas entre si. De modo que cada base de Schiff obteve 10 poses no sitio ativo
da AChE, a contagem de poses alinhadas entre si variou de 1 a 10, permitindo
assim avaliar o quao confiavel o resultado foi. J& que softwares estdo sujeitos a
erros durante a execugao dos programas, os resultados desalinhados em relacéo a
uma maioria de poses alinhadas, pode ser considerado um erro do calculo. Mesmo
que o score gerado para uma pose desalinhada seja superior aos scores relativos as
outras poses resultantes, deve se considerar o maior score dentro de um grupo de
poses alinhadas, dessa forma excluindo-se o problema de um possivel bug do
sistema. Além disso, uma vez que o calculo gerou mais poses alinhadas em uma
mesma direcao, esse resultado significa que, no meio bioldgico, este tipo de pose
pode ser considerado mais adequado para a molécula, dentro do sitio ativo da
proteina. A escolha do score de maior valor, dentro do grupo de poses que se

alinham entre si € uma forma de diminuir erros e aumentar as chances de que o
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sistema tedrico se assemelhe ao sistema bioldégico da forma mais otimizada
possivel.

A média de poses alinhadas, para cada um dos ligantes aplicados ao
calculo, referente a cada uma das fungdes de pontuacédo foi obtida, e esta disposta
na Tabela 22, localizada no Apéndice C. Os resultados foram 7,72 para GoldScore,
7,60 para ChemScore, 7,30 para ChemPLP e 6,76 para ASP. Assim, a funcao de
pontuagdo com maior alinhamento entre seus resultados foi GoldScore, com 77,2%
de resultados alinhados. Semelhante a GoldScore, a funcdo ChemScore também
obteve alto alinhamento entre seus resultados (76,0%).

Além disso, o resultado do calculo da raiz quadrada do desvio quadratico
médio (RMSD, do inglés Root Mean Square Deviation), realizado pelo proprio
programa durante o calculo de redocking foi equivalente a 3,028 A para a fungéo
Goldscore. O valor de RMSD indica o desvio de uma estrutura qualquer entre duas
posi¢cdes tridimensionalmente diferentes sobrepostas desta mesma estrutura, como
apresentado e exemplificado na Figura 17, e € uma das formas de avaliar a validade
de um calculo de docking molecular. A estrutura que € comparada para gerar o valor
de RMSD em um calculo de docking molecular €, em geral, o ligante co-cristalizado,
em sua forma nativa, advinda do arquivo da enzima alvo cristalizada (ligante co-
cristalizado), e a sua conformagdo apdés o calculo de redocking. Quanto mais
préxima a conformacéo apos o calculo de redocking for de sua conformacao inicial,
mais proximos os resultados tedricos estdo da realidade experimental, observada no
cristal da enzima estudada como alvo terapéutico (Yusuf et al., 2008). Dessa forma,
quanto mais proximo de zero for o valor de RMSD, mais adequado o calculo &, ja
que este valor quantifica o desvio quadratico entre a estrutura tedrica e
experimental. Valores de RMSD equivalentes ou menores que 2,0 A séo
amplamente considerados como a distingdo entre um calculo de docking que
reproduziu ou ndo um modo de ligagdo de um ligante conhecido (Yusuf et al., 2008).
Nota-se que para o calculo de docking molecular aplicado neste trabalho, mesmo
apo6s a sua otimizacao, o valor de docking molecular apresenta-se aproximadamente
1 A acima da faixa ideal e que, apesar de ndo resultar no mais adequado RMSD, tal
resultado ainda pode ser considerado aceitavel (Mcgann et al. 2003).

Dada as condi¢des exploradas, e os resultados da metodologia aplicada, a
funcdo de pontuacao GoldScore foi definida como a fungéo que melhor representa o

sistema de moléculas estudado. Além disso, essa fungdo provavelmente é
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preferencial, pois foi construida e otimizada para a predicdo de posi¢gdes de
interacdo de ligantes, e em seus termos de calculo estéo intrinsecos diversos fatores
descritivos deste sistema, tais como energia de ligagdo de hidrogénio, energia de
van der Waals e tensado da torgao de ligantes (CCDC [S.D.]; Korb; Stutzle; Exner,
2009; Liebeschuetz; Cole; Korb 2012). E importante ressaltar que todas as funcdes
de pontuacdo disponiveis no software Gold sdo validadas na literatura cientifica, e
qualquer uma pode ser usada. Porém, uma analise de maior qualidade exige uma
otimizagao do sistema estudado. A Tabela 2 apresenta os resultados de score do

calculo de docking molecular obtidos para a fungcéo GoldScore.

Tabela 2 —Resultados do calculo de docking molecular para fungéo

GoldScore.
ID Score (GoldScore) ID Score (GoldScore)
1a 54,98 3] 56,25
1b 55,23 3k 57,50
1c 57,90 3l 53,84
1d 59,68 3m 49,46
e 60,00 3n 62,04
1f 63,45 30 69,85
19 70,33 3p 64,79
1h 69,88 3q 65,21
1 76,68 3r 59,02
1 54,47 4a 58,08
1k 52,75 4b 56,92
1 54,47 4c 60,06
m 55,86 4d 59,98
n 60,15 4e 63,30
1o 65,61 4f 68,65
1p 66,66 49 73,38
1q 67,08 4h 67,02
1r 58,94 4i 80,84
2a 51,57 4j 52,82
2b 54,46 4k 58,52
2c 52,58 4 64,89
2d 49,38 4m 50,64
2e 54,52 4n 63,58
2f 68,61 40 74,29

29 69,64 4p 68,24
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2h 64,61 4q 70,86
2i 78,75 ar 65,64
2] 56,81 5a 55,61
2k 57,81 Sb 50,53
2| 63,13 Sc 62,85
2m 48,90 5d 63,04
2n 62,93 Se 60,08
20 70,13 Sf 60,54
2p 64,97 59 67,31
2q 64,98 Sh 67,57
2r 60,65 di 66,95
3a 55,60 5] 64,58
3b 51,28 ok 61,47
3c 53,10 al 60,47
3d 55,52 Sm 67,19
3e 61,30 on 59,06
3f 69,19 50 60,72
39 69,69 5p 61,75
3h 75,38 39 63,97
3i 77,99 or 66,19
Tacrina 50,44 Donepezila 59,90
Rivastigmina 49,91 Galantamina 48,61

Legenda: ID = Identificador. Fonte: O Autor (2023).

Por meio da Tabela 2, observa-se que as bases de Schiff que obtiveram um
maior valor de score foram as moléculas derivadas da 4,4’-diaminodifenilmetano, 1i,
2i, 3i e 4i, sendo a 4i a pose de maior score (80,84). Dentre as 10 moléculas mais
ativas, segundo o docking molecular, destacam-se as diaminas derivadas das 1,4-
diaminobenzeno,  4-nitro-1,3-fenilenodiamina, 1,3-propanodiamina e 1,5-
pentanodiamina. As bases de Schiff de menores valores de score foram, 3m, 2d e
2m, envolvendo as diaminas 4-bromobenzeno-1,2-diamina e trans-1,2-
diaminociclohexano.

A donepezila, farmaco mais ativo no calculo de docking molecular, obteve
score de 59,90, demonstrando que 56 das 90 bases de Schiff estudadas sao mais
ativas teoricamente que os farmacos ja utilizados para o tratamento da doenga de
Alzheimer. Os outros farmacos aprovados obtiveram baixos valores de score, sendo
de 50,44 para tacrina, 49,91 para rivastigmina, e por fim, 48,61 para galantamina,

esta que obteve o menor valor global de score.
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Analisando as interagdes entre os compostos estudados e o alvo bioldgico,
de forma geral, os modos de ligagado n&o covalente com o sitio da acetilcolinesterase
das bases de Schiff exploraram residuos de tirosina, triptofano, fenilalanina,
histidina, glutamina, glicina, glutamato, aspartato, leucina, valina, treonina arginina e
serina, presentes no sitio ativo da acetilcolinesterase, ou disponiveis no bolsdo do
sitio ativo. Com excegao da estrutura 1m, todas as bases de Schiff interagiram com
tirosina, em interagdes nao covalentes com elétrons n da porcdo aromatica deste
aminoacido. De forma geral, esta interacdo se deu com a porgao de isatina das
bases de Schiff, com exceg¢ao das moléculas 2p, 20, 4r, 5e, 5h, 5m, 50, 5p e 5q, que
ocorreram, ou com outra porcdo da base de Schiff, ou com outro tipo de ligacéao
intermolecular. Os residuos de isoleucina e alanina, relatados no sitio ativo da
acetilcolinesterase, foram os unicos residuos que nao estabeleceram interagdo com
as bases de Schiff.

Os modos de ligacao entre as séries 1, 2, 3 e 4 foram em geral semelhantes,
dada a grande equivaléncia entre o template molecular desses grupos. Diferengas
ocorreram principalmente com os grupos substituintes da posi¢cdo 5 na porgao de
isatina nas bases de Schiff. A série 2, que contém o substituinte metila, estabeleceu
diversas interagbes do tipo m-alquila com esse grupo metila; estruturas da série 4
ampliaram potencialmente as possibilidades de ligagdo de hidrogénio entre o grupo
nitro e os residuos de aminoacidos; ligagbes de hidrogénio, ligagdes com halogénio
e muitas outras s&o observadas no substituinte cloro nas bases de Schiff da série 3.

A construgcdo das imagens das melhores poses da fungdo GoldSCore foi
realizada por meio do software Discovery Studio, no qual elaborou-se imagens de
interacdes entre ligante e receptor de forma tridimensional, diagramas 2D de
interagdes entre ligantes e receptor e figuras de superficie de hidrofobicidade do sitio
ativo da acetilcolinesterase em interacdo com as bases de Schiff, que estao
compiladas nos apéndices D, E e F, respectivamente.

Para a apresentagdo coesa das interagdes entre os ligantes e os residuos
da acetilcolinesterase nas figuras construidas, utilizou-se de um padrao de cores
para cada um dos residuos de aminoacido observado. O Quadro 9, disposto no
apéndice D, apresenta cada uma destas atribuicbes de coloracdo para os
aminoacidos. As Figuras 18 até 25 evidenciam algumas das poses que apresentam
os diferentes tipos de interagcdes intermoleculares feitas pelas bases de Schiff no
sitio da AChE.
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A molécula 4i, que gerou a pose de maior score, estabeleceu interagbes
intermoleculares do tipo: ligagao de hidrogénio; 1 — ligagédo doadora de hidrogénio; 1
— O; ™ — par de elétrons solitario; empilhamento m — 1; e T — ™ em formato T (7-

shaped), totalizando 6 tipos de interagcdo. Observou-se que o aminoacido Trp A:286
estabeleceu diversas interacbes intermoleculares de forma eficaz, com porgdes
advindas da diamina e de 4-nitro-isatina. Além disso, ambos grupamentos nitro
presentes na estrutura interagiram via ligagao de hidrogénio com a Ser A:203 e Tyr
A:72. Todas as porgcdes aromaticas desta base de Schiff estabeleceram interagdes
de empilhamento 1T — 1T e T — T em formato T. E perceptivel a interacéo eficiente da
estrutura 4i na cavidade do alvo AChE, seja pelos diversos tipos de ligagdes
intermoleculares que estabeleceu, seja pela forma eficiente que os residuos de
aminoacidos interagem com o ligante. A Figura 18 apresenta em detalhes as

interagbes mencionadas para o composto 4i.

Figura 18 — Interacdes do ligante 4i com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via fungéo de pontuagao GoldScore. a: Interagcdes apresentando
conformacgdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugao esquematica bidimensional das interagbes entre residuos de
aminoacidos e ligante. As Figuras foram geradas no software Discovery Studio.
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Fonte: O Autor (2023).

A base de Schiff 1i apresentou cinco tipos de interacdes, sendo estas:
ligacdo de hidrogénio; 1T — ligacdo de hidrogénio; 1T — par de elétrons solitario;
empilhamento ™ — 1; e T — 1 T-shaped. Os elétrons 1 do anel pirrdlico da isatina

interagiram com o par de elétrons livre da hidroxila da Tyr A:124, enquanto um anel
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aromatico da porgdo de diamina ligou-se com a hidroxila da Ser A:293 |,
estabelecendo interagcéo do tipo ™ — ligagdo doadora de hidrogénio. A Figura 19

apresenta em detalhes as interagbes mencionadas para o composto 1i.

Figura 19 — Interagdes do ligante 1i com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via funcio de pontuagao GoldScore. a: Interacdes apresentando
conformacdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugcao esquematica bidimensional das interagcdes entre residuos de
aminoacidos e ligante. As Figuras foram geradas no software Discovery Studio.

TYR

ATYRA
A:337

Fonte: O Autor (2023).

Semelhantemente a molécula 1i, a base de Schiff 1p interagiu por meio de
ligagbes do tipo: ligacao de hidrogénio; ligacdo de hidrogénio e carbono; 1T — ligagao
doadora de hidrogénio; empilhamento 1 — 1T1; e T — cadeia alifatica. Os elétrons 1 da
por¢ao benzénica do triptofano A:286 interagiram com a porg¢ao de cadeia carbdnica
sp® da 1,4-butanodiamina. Além disso, este mesmo triptofano interage via ligagéo
— ligacédo doadora de hidrogénio entre a carbonila da cadeia peptidica com os
elétrons 11 do sistema aromatico da isatina. A Figura 20 apresenta em detalhes as

interacbes mencionadas para o composto 1p.
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Figura 20 — Interagbes do ligante 1p com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via funcio de pontuagao GoldScore. a: Interagcdes apresentando
conformacdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugao esquematica bidimensional das interacdes entre residuos de
aminoacidos e ligante. As Figuras foram geradas no software Discovery Studio.
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Fonte: O Autor (2023).
A molécula 2m, que gerou a pose de menor score entre as bases de Schiff,

estabeleceu interagdes intermoleculares do tipo: ligagdo de hidrogénio; ligacdo de
hidrogénio e carbono; 1 — anion; 1 — par de elétrons solitario; m — 1 formato T-
shaped; e 1 — cadeia alquilica. Além destas interagdes, uma interacdo do tipo
ressalto desfavoravel foi identificada para Asp A:74. Este aminoacido interage com
os elétrons 1 da porcéo de pirrol, advinda da 5-metil-isatina, via interacao 1 — anion
(acetato). A posicdo do Asp A:74 no sitio ativo faz com que haja um impedimento
estéreo com a carbonila da outra porcdo de 5-metil-isatina, causando a interagao
desfavoravel nesta molécula. Outra observacdao importante para as estruturas da
série 2 é a ampliacdo das interacdes intermoleculares do tipo ™ — cadeia alifatica. A

Figura 21 apresenta em detalhes as interacbes mencionadas para o composto 2m.
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Figura 21 — Interagdes do ligante 2m com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via funcio de pontuagao GoldScore. a: Interagcdes apresentando
conformacdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugao esquematica bidimensional das interacdes entre residuos de
aminoacidos e ligante. As Figuras foram geradas no software Discovery Studio.
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Fonte: O Autor (2023).

A base de Schiff 5n estabeleceu uma série de interagdes fracas, sendo
estas: ligacado de hidrogénio; ligagdo de hidrogénio e carbono; ™ — par de elétrons
solitario; empilhamento 1 — 11; ™ — T T-shaped e 1 — cadeia alquilica. Observou-se
que a Tyr A:72, Trp A:286 e His A:287 estabeleceram interagdes do tipo T — cadeia
alquilica com a por¢ado de dietilamina do composto. A Figura 22 apresenta em

detalhes as interacbes mencionadas para o composto 5n.



110

Figura 22 — Interagdes do ligante 5n com a proteina 4MOE, calculadas por docking
via fungao de pontuacao GoldScore. a: Interacdes apresentando conformacdes
tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b: redugcao
esquematica bidimensional das interacdes entre residuos de aminoacidos e
ligante. A figura foi gerada no software Discovery Studio.

Fonte: O Autor (2023).

As principais interagdes do ligante 5l (Figura 23) com a proteina 4MOE foram
interagdes intermoleculares envolvendo elétrons do tipo 1. A base de Schiff 5l
estabeleceu interacdes de empilhamento 1T — 1, ™ — cadeia alifatica, bem como
ligacdo de hidrogénio. A estrutura molecular de 5| permite com que ligagdes de
hidrogénio ocorram envolvendo o grupo ciano da porgao de diaminomaleonitrila, que
ocorreu com o aminoacido TYR A:72. Além disso, os aminoacidos TYR A:337 e TYR

A:341 estabeleceram interagdes de elétrons ™ com as alquilas do grupo t-butil.
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Figura 23 — Interagdes do ligante 51 com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via funcido de pontuagcao ChemPLP. a: Interacbes apresentando
conformacdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugao esquematica bidimensional das interacdes entre residuos de
aminoacidos e ligante. A figura foi gerada no software Discovery Studio.
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Fonte: O Autor (2023).

A molécula 3n, estabeleceu interagbes intermoleculares do tipo: ligagéo de
hidrogénio; ligagdo com halogénio (Cl); 1 — ligagdo doadora de hidrogénio;
empilhamento ™ — 1; T — ™ em T-shaped e 1 — cadeia alquilica. Verificou-se a
interacado de His A:287 com o cloro advindo da porgao de 5-cloro-isatina, ao passo
de que a mesma histidina interage via interagbes ™ — T com a mesma parte da
molécula. Além disso, percebe-se a posicdo central do Trp A:286, vizinho a His
A:287, que interage com ambas as porgdes de isatina via interagées M — 1T e M —
ligacdo doadora de hidrogénio. A posigao central do Trp A:286 é favorecida perante
a flexibilidade de 3n, devido a sua porcao alifatica advinda da 1,2-etilenodiamina. A

Figura 24 apresenta em detalhes as interagbes mencionadas para o composto 3n.
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Figura 24 — Interagbes do ligante 3n com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via funcio de pontuagao GoldScore. a: Interagcdes apresentando
conformacdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugao esquematica bidimensional das interacdes entre residuos de
aminoacidos e ligante. As Figuras foram geradas no software Discovery Studio.

Fonte: O Autor (2023).

A molécula 3k, que gerou a pose de maior score, estabeleceu interagdes
intermoleculares do tipo: ligacdo de hidrogénio; ligagao de hidrogénio e carbono; 1T —
O; empilhamento ™ — 11; T — 1T em T-shaped e 1T — cadeia alquilica. Além destas
interagdes, o complexo ligante-alvo apresentou mais uma interacéo do tipo ressalto
desfavoravel, observada entre o anel da por¢cdo de acido benzoico e a carbonila da

cadeia peptidica ligada diretamente a Ser A:293. A Figura 25 apresenta em detalhes

as interacdes mencionadas para o composto 3k.



113

Figura 25 — Interagdes do ligante 3k com a proteina 4MOE, calculadas por docking
molecular via funcio de pontuagao GoldScore. a: Interagcdes apresentando
conformacdes tridimensionais do ligante e dos residuos de aminoacidos; b:

redugao esquematica bidimensional das interacdes entre residuos de
aminoacidos e ligante. As Figuras foram geradas no software Discovery Studio.
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Fonte: O Autor (2023).

De forma geral, nota-se que todas as bases de Schiff operam por meio de
diversos tipos de interagdes intermoleculares no sitio ativo da AChE. Foram
especialmente observadas ligacbes de hidrogénio, caracterizadas por serem
interacdes intermoleculares mais fortes em comparagao com as demais. Além do
mais, as interagdes envolvendo doacdo ou recepcao de elétrons 1 de sistemas
aromaticos, sendo eles dos residuos de aminoacidos ou dos compostos estudados,
apresentaram-se  importantes. Anéis  aromaticos = desempenham  papel
importantissimo na interagdo com os aminoacidos do sitio, devido a sua densidade
de elétrons do tipo 11, que estabelecem esses diferentes tipos de interagdes. Desta
forma, entende-se que n&o apenas o tipo ou numero de interagdes que este ligante
faz com o alvo determina a maior atividade tedrica, mas também a eficiéncia desta
interagdo, que engloba inumeros fatores, a depender da cavidade do alvo, e da
estrutura do ligante, bem como quais tipos de interagdes ocorrem e suas forgcas de
ligacdo. Uma interagéo alvo-ligante efetiva gerara um maior valor de score relativo,
representando interagcdes mais robustas com o sitio da acetilcolinesterase, prevendo

uma possivel molécula bloqueadora da cavidade do sitio ativo.
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Alguns dos compostos estudados apresentaram interacdo do tipo
unfavorable bump, ou em traducao livre “ressalto desfavoravel”. Estas interagdes
sado ocasionadas devido ao efeito estéreo entre diferentes partes da cadeia peptidica
e porcdes das bases de Schiff. Além das estruturas 2m e 3k, outras 19 moléculas
apresentaram esse tipo de interagcao desfavoravel, sendo estas 1a, 2d, 2e, 2f, 2h, 2I,
3b, 3e, 3f, 3m, 4f 4g, 4k, 41, 4m, 4q, 59, 5p e 5g. Mais detalhes podem ser
entendidos por meio da observagcdo dos diagramas bidimensionais de interagéo
destas bases de Schiff, disponiveis no Apéndice E.

Além das figuras de interagdo ligante-alvo apresentadas de forma
tridimensional e os diagramas bidimensionais, figuras da superficie de
hidrofobicidade do sitio ativo da AChE (4MOE) foram criadas, com o intuito de
visualizar e entender a disposicdo das bases de Schiff nos bolsdes hidrofébicos e
hidrofilicos do alvo farmacoldgico. A Figura 26 demonstra a posi¢ao do ligante 1f no
sitio ativo da acetilcolinesterase, com e sem a superficie de hidrofobicidade. As
figuras geradas para as 90 bases de Schiff estudadas estao dispostas no apéndice
F.

Figura 26 — Posic¢ao do ligante 1f no sitio ativo da 4MOE no mondmero A, (a) sem a
superficie de hidrofobicidade e (b) com superficie de hidrofobicidade, calculada
por docking molecular via fungédo de pontuagéo GoldScore. As Figuras foram
geradas no software Discovery Studio.

Fonte: O Autor (2023).
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De forma geral as moléculas apresentaram interagdo na entrada da
cavidade da AChE. Bases de Schiff derivadas de diamina com cadeias entre os
nitrogénios com comprimentos relativamente maiores que as demais, ou de
diaminas com maior flexibilidade, exploraram locais mais profundos da cavidade,

como demonstrado na interagéo do ligante 3p (Figura 27).

Figura 27 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a base de Schiff 3p.

Hydrophobicity

3,00
2,00
1,00
0,00
-1,00
-2,00
-3,00

Fonte: O Autor (2023).

Muitas bases de Schiff das séries 3 e 4, com grupos cloro e nitro,
respectivamente, obtiveram poses de interagdo adequadas em relagéo a superficie
hidrofébica das moléculas, onde, de forma geral, tais grupamentos polares se
localizaram em bolsbes mais hidrofilicos. A porcdo aromatica das isatinas dos
ligantes 3h e 4l posicionaram-se de maneira paralela a um bolsdo de maior
hidrofobicidade, enquanto a carbonila e grupamento cloro ou nitro, que se encontram
de maneira paralela dentro da porcao de isatina, interagiram com bolsdes de alta
hidrofilicidade.
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4.4.2. Estudos ADMET

4.4.2.1 Propriedades Fisico-Quimicas

44.21.1. Dados gerais de propriedades fisico-quimicas

Importantes propriedades fisico-quimicas tedricas, como Log P, Log S,
ligagdes doadoras ou aceptoras de H, fragdo de Csp?, refratividade molar e area
total superficial polar (do inglés : TPSA), foram calculadas para cada uma das bases
de Schiff, por diferentes softwares. Os dados apresentados na Tabela 23, que se
encontra no Apéndice G, estado relacionados com algumas destas propriedades,
obtidas via SwissADME.

Valores como massa molar, numero de atomos pesados (atomos que nao
sdo hidrogénio), numero de atomos aromaticos (atomos que estdo em sistemas
aromaticos benzénicos, exceto hidrogénio), fracdo de Csp?3, numero de ligacdes
rotdveis, numero de ligagbes aceptoras e doadoras de H, s&o propriedades
importantes na farmacologia, € sdo cruciais para a racionalizagdo de propriedades

druglikeness dos compostos.

4421.2. Volume molecular

As propriedades de pKa do grupo mais acido e grupo mais basico de cada
composto, bem como o volume molecular foram calculados por intermédio dos
softwares MolSoft e Molinspiration. Os dados de volume molecular estdo compilados
na Tabela 24, que se encontra no Apéndice G.

De forma geral, volume molecular calculado pelo MolSoft variou em média
66,639 A% a mais que a mesma propriedade obtida via Molinspiration. Tal
propriedade € importante para a avaliacdo de filtros de druglikeness, que serao

discutidos adiante.

44.2.1.3. Lipofilicidade e Solubilidade em agua
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Parametros de Log S (solubilidade em meio aquoso) e Log P (lipofilicidade)
foram obtidos pelos softwares MolSoft, ADMETLab, SwissADME, Molinspiration,
Protox-Il, e compilados na Tabela 25, disposta no Apéndice G.

O software SwissADME estabelece uma escala de classe de solubilidade,
para relacionar aos valores de Log S. Essa escala classifica valores de Log S como:
insoluvel se Log S < -10; fracamente soluvel se -10 < Log S < - 6; moderadamente
soluvel se -6 < Log S < -4; soluvel se -4 < Log S < -2; muito soluvel se -2 < Log S <
0; altamente soluvel se 0 < Log S. Nesse sentido, todas as bases de Schiff se
enquadraram entre os perfis soltvel e fracamente soluvel. A molécula com maior
solubilidade em agua, prevista para os trés softwares foi 5a. Ja as moléculas com
menor solubilidade em agua previstas por MolSoft, pkCSM e ADMET Lab foram 3i,
3l e 3r, respectivamente. E interessante notar que para os trés softwares, a estrutura
3e sempre ficou entre as trés estruturas menos soluveis em agua, caracteristica esta
provavelmente relacionada com a por¢ao advinda de sua diamina (2,4,6-trimetil-3-
fenilenodiamina), que possui majoritariamente caracteristicas apolares.

Os valores de Log P, ou lipofilicidade, foram obtidos pelos softwares
SwissADME, Molinspiration, ProTox-Il, MolSoft, ADMET Lab. As moléculas 5a e 5b
foram as moléculas com menor valor de lipofilicidade em todos os softwares, exceto
SwissADME, variando de 0,07 até 2,14; enquanto as estruturas 3i e 3e obtiveram
altos valores de lipofilicidade, maiores que 5 em todos os casos.

Quanto maiores os valores de Log S deveriam ser seguidos de menores
valores de Log P, uma vez que maiores Log P significam maior lipofilicidade. Essa
correlagcdo pode ser observada de forma geral para as moléculas, ao se comparar
valores de Log S e Log P, mesmo em diferentes softwares.

O software SwissADME produz um consenso de Log P, que é o resultado
entre a média de diversos valores de lipofilicidade, calculados por diferentes
metodologias, para um mesmo composto. Neste sentido, calculou-se o consenso de
Log P para cada uma das bases de Schiff, utilizando-se os valores de lipofilicidade
obtidos em diferentes softwares. Estes dados encontram-se na ultima coluna da
tabela 25, e seus valores variam de 0,645 até 6,73, sendo o maior valor da molécula
3i e menor da molécula 5a, que faz sentido principalmente ao olhar para as
estruturas destes compostos: o composto 3i possui grande quantidade de anéis
aromaticos nao substituidos, enquanto a base de Schiff 5a apresenta diversos

heteroatomos ligados de forma a provocar polaridade dentro de sua estrutura. Assim
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para moléculas derivadas da diamina 4,4’-diaminodifenilmetano apresentam maior

lipofilicidade, em comparacgdes as moléculas da série 5.

4421.4. Refratividade molar e TPSA

Parametros de refratividade molar e area superficial foram calculados pelos
programas MolSoft, SwissADME, Molinspiration, Protox-ll e pkCSM e estéo
compilados na Tabela 26, disposta no Apéndice G.

A refratividade molar de uma molécula esta diretamente relacionada com a
habilidade de uma molécula deslocar sua densidade eletrbnica, ou seja, sua
polarizabilidade (Le Fevre, 1965). As estruturas derivadas das diaminas “d”, “e”, e "
apresentaram maiores valores de refratividade molar, enquanto as bases de Schiff
derivadas das diaminas ‘" e “k” apresentaram as menores polarizabilidades teoricas.

Os valores de refratividade molar e TPSA advindos do SwissADME foram
idénticos aos calculados pelo ProTox-ll, evidenciando que provavelmente ambos os
softwares utilizam da mesma metodologia de calculo para estes parametros.

Os valores de TPSA calculados pelo software Molinspiration apresentaram-
se em média 6,11 A2 maiores que os valores calculados por SwissADME/ProTox-II.
Ja os valores de TPSA obtidos via MolSoft foram em média 25,81 A2 menores que
os valores calculados por SwissADME/ProTox-ll. Todos os valores de TPSA
apresentaram-se inferiores aos valores de superficie molecular calculada pelo
pkCSM, com excegao do composto 5a. Em média, a area topoldgica polar das bases
de Schiff ocupou 62,48% de sua superficie molecular total. Mas é importante
ressaltar que os valores que compde tal média variaram bastante entre 35,59 e

97,41 %.

4.2.2.2 Druglikeness

As bases de Schiff foram analisadas com base nas regras de Lipinski (ROS5,
Pfizer) e com algumas expansdes, sendo estas Veber (GSK), Ghose (Amgen) e
Egan (Pharmacia), conforme apresentado anteriormente no Quadro 2 (Egan; Merz;
Baldwin, 2000; Ghose; Viswanadhan; Wendoloski, 1999; Lipinski et al., 1997; Veber
et al., 2003).
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Todas as bases de Schiff apresentaram estar de acordo com as RO5, em
qualquer software, sendo que apenas quatro moléculas violaram a lipofilicidade e
massa molecular simultaneamente, sendo estas 3d, 3i, 4d e 4i. A estrutura 3d nao
violou a lipofilicidade calculada pelo software SwissADME (WLog P), passando pelo
filtro de Lipinski, se considerada esta lipofilicidade tedrica, diferente de 3i, que violou
lipofilicidade em todos os cenarios. De forma semelhante, 4i ndo obteve Log P > 5
quando calculado por ADMET Lab, mas obteve valores superiores a 5 nos outros
cenarios. A molécula 4d violou a regra dos 5 apenas considerando miLog P,

calculado via Molinspiration.

19 bases de Schiff violaram o filtro de druglikeness estabelecido por Ghose,
sendo estas 1i, 2d, 2e, 2f, 2g, 2i, 3d, 3e, 3h, 3i, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f, 49, 4h, 4i e 5q.
Todas as estruturas possuem numero de atomos totais entre 20 e 70, ndo violando
esta propriedade em Ghose. De forma geral a maioria das estruturas violaram

Ghose principalmente por possuirem refratividade molar superior a 130.

Para o filtro de Veber e Egan, todas as bases de Schiff da série 4 mais as
moléculas 5e, 5i, 5m, 5q violaram os parametros estabelecidos, apresentando
valores de TPSA maiores que 140 A? (Veber) e 131,6 A% (Egan), totalizando 22
estruturas. Os compostos 4f e 4g violaram todos os diferentes valores TPSA,
advindos de diferentes softwares. De forma semelhante, os compostos 4l, 4m, 4n,
40, 4p, 4q e 4r violaram TPSA em todos os cenarios, mas apenas para o filtro de

Egan.

De forma geral, 32 das 90 moléculas avaliadas apresentaram violagées nos
filtros apreciados, sendo a maioria destas em Ghose. De forma oposta, 58
compostos ndo apresentaram violagbes aos filtros de druglikeness, classificando a

maior parte das moléculas como similares a farmacos segundo esta metodologia.

4.2.2.3 Preditor de Bioatividade

Pontuacgdes de bioatividades inferiores a -0,5 sdo consideradas inativas.
Valores -0,5 e 0 sdo considerados moderadamente ativos enquanto compostos com
pontuagdes superiores a 0,5 tendem a possuir bioatividade (Verma, 2012). Nesse

sentido, observa-se que no parametro de inibicdo de enzimas, as moléculas
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derivadas de cis-1,2-diaminociclohexano, trans-1,2-diaminociclohexano, 1,2-
etilenodiamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina, 1,5-pentanodiamina e 1,2-
propanodiamina obtiveram maior potencial inibitério tedrico, com valores de
bioatividade muito proximos de zero, especialmente esses compostos da Série 1,
que em geral apresentaram seus scores de bioatividade maiores que 0. De forma
geral a maioria das bases de Schiff estudadas s&o consideradas moderadamente

ativas nos parametros de bioatividade calculados via Molinspiration.

4.2.24 Absorgdo

A permeabilidade em Caco-2 € um modelo tedérico que se inspira na
permeabilidade in vitro de células de adenocarcinoma colorretal humano. Segundo o
modelo do pkSCM, uma permeabilidade em Caco-2 ativa deveria possuir valores
maiores que 0,9. Nesse sentido, 27 bases de Schiff apresentaram-se ativas neste
parametro, sendo as moléculas da Série 1 as mais ativas. Nenhuma estrutura da
Série 4 ou 5 apresentaram permeabilidade tedrica em Caco-2.

Todas as estruturas mostraram-se ativas no modelo de absorgéo intestinal,
apresentando valores de absor¢cao maiores que 30%, enquanto nenhum composto
apresentou atividade em permeabilidade na pele (Pires; Blundell; Ascher, 2015).

A estrutura 5b se mostrou como um possivel substrato de P-GP, mostrando
que teoricamente as moléculas seriam barradas por essa proteina transportadora, e
menos absorvidas no corpo. Em contrapartida, 1j, 1k, 5a e 5b apresentaram-se
como inibidoras de P-GP I, enquanto 25 compostos inibem P-GP Il, mostrando que
ao passo de que sao substratos dessas proteinas, podem inibi-las de forma
competitiva e alterar o fluxo de outras substancias no organismo (Pires; Blundell;
Ascher, 2015).

4.2.2.5 Distribuigdo

4.4.2.1.5. Dados gerais de distribuicao de farmaco

Parametros gerais de distribuicdo das bases de Schiff estdo dispostos na
tabela 29, disposta no Apéndice G. Tais dados foram obtidos nos softwares ADMET
Lab e pkCSM.
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Volume de distribuicao calculado via pkCSM indicou que todas as bases de
Schiff obtiveram valores abaixo de 0,71 LKg™', obtendo entdo inatividade na
distribuicdo. De forma semelhante, o volume de distribuicdo calculado via
ADMETLab mostrou que 24 estruturas ficaram dentro da faixa do ideal (0,04-
20L/kg), sendo que as com maiores valores foram 2q, 21, 2m, 1r e 3r. O restante das
moléculas foram consideradas como ficando confinadas ao sangue, ligando-se as
proteinas plasmaticas. Esse comportamento foi observado pelos dados dispostos
nos parametros de “fracdo nao ligada as proteinas séricas (humano)” e “Ligacéo as
Proteinas Plasmaticas”, que em ambos os softwares, via diferentes métodos,
previram que as bases de Schiff tem alta propenséo a interagdo com as proteinas
plasmaticas, perdendo assim eficiéncia na distribuicdo destas moléculas.

A distribuicdo no sistema nervoso central também apresentou resultados
insatisfatorios, com apenas 5 estruturas possuindo atividade tedrica neste parametro
(valores maiores que -2,0), sendo estas: 3a, 3b, 3c, 3d e 5h (Pires; Blundell; Ascher,
2015).

4.2.2.5.2 Penetragao na Barreira hematoencefalica

Os parametros de distribuicdo foram avaliados com enfoque na penetracao
da barreira hematoencefalica (BBB, do inglés Blood Brain Barrier), tendo em vista
que é um importante obstaculo a ser vencido por farmacos que tenham como alvo a

acetilcolinesterase.

A Tabela 30, disposta no apéndice G, apresenta alguns parametros relativos
a penetracao da barreira hematoencefalica, calculados pelos softwares ADMET Lab,
pkCSM e MolSoft. O software ADMET Lab apresenta a probabilidade em termos
unidades positivas e negativas, sendo que --- € ruim, e +++ é excelente; a
permeabilidade da BBB em pkCSM é inativa quando inferior a -1, e muito ativa
quando superior a 0,3; o Molsoft apresenta um score de BBB, sendo que 0 é baixa e
6 € alta penetracao tedrica.

Os dados obtidos pela plataforma ADMET Lab mostraram que os compostos
1a, 3n, 1l, 1m, 10, 1p, 1q e 1n obtiveram as maiores atividades de penetragdo, com

probabilidades acima de 0,9. Ainda neste corpo de dados, de forma geral as bases
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de Schiff derivadas de diaminas aromaticas foram consideradas inativas na
penetracao de BBB.

Dessa forma 17 bases de Schiff apresentaram possivel inatividade tedrica
de penetracdo da BBB, quando calculado via pkCSM, sendo 4g a de menor
atividade no estudo. O resultado mostrou-se dentro da faixa de atividade de
penetracao, sendo a 2p a mais ativa.

O software MolSoft forneceu scores que variaram de 0,47 até 3,67, sendo 4i
molécula com menor atividade, e 3q o composto com maior atividade. Dessa forma,
a penetragdo geral das bases de Schiff neste parametro mostrou-se inativa até
parcialmente ativa.

Os modelos de MolSoft e pkCSM indicaram, de forma geral, que o grupo
nitro (Série 4) confere inatividade na penetracdo da BBB, enquanto todos os
modelos indicaram, de forma mais ou menos pronunciada, que as bases de Schiff
derivadas de diaminas alifaticas possuem maior propensao de penetracido da
barreira hematoencefalica.

De forma geral, a maioria das atividades de penetragdo de BBB estdo de
acordo com o modelo de previsdo de tais moléculas, sendo que moléculas
moderadamente apolares tem maior probabilidade de penetracdo da BBB (Daina;
Zoete, 2016). Nesse sentido, compostos como 4g, com a disponibilidade de trés
grupos nitro em sua estrutura apresentam menor atividade em BBB, enquanto
compostos derivados de 1,4-butanodiamina, como 2p, apresentam maior atividade
de BBB, dada a cadeia alifatica presente em sua estrutura. Ainda nesta teoria, 0
composto 4i apresentou inatividade de penetragdo de BBB, devido a seu alto valor

de TPSA, excedendo o limite estipulado pelos algoritmos da previsédo via MolSoft.

4.2.2.5.3 BOILED-Egg

A ferramenta BOILED-Egg €é um método intuitivo para prever
simultaneamente dois parametros chave de ADME: absorgédo gastrointestinal (HIA,
do inglés Human intestinal absorption) e o acesso cerebral. Essa ferramenta foi
desenvolvida por Antoine Daina & Vincent Zoete, em parceria com o instituto SIB —
Swiss Institute of Bioinformatics (Daina; Zoete, 2016). O modelo BOILED-Egg define
zonas favoraveis e desfavoraveis no espaco fisico-quimico, com base nas
propriedades de WLog P vs. TPSA.
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As Figuras 28, 29, 30, 31 e 32 apresentam graficos BOILED-Egg referentes
as de bases de Schiff das Séries 1, 2, 3, 4 e 5. As imagens foram construidas com
um software em desenvolvimento no grupo, elaborado por meio do cédigo fonte
disponibilizado pelos desenvolvedores da metodologia. Utilizou-se valores de WLog
P advindos do SwissADME e valores de TPSA obtidos via MolSoft.

Figura 28 — Grafico BOILED-Egg aplicado para a Série 1 de bases de Schiff,
derivadas de isatina. A figura foi gerada com base no cédigo fonte da
metodologia. O grafico a esquerda utiliza valores de WLog P e TPSA da
plataforma SwissADME, enquanto o grafico a direita utiliza valores de WLog P da

plataforma SwissADME e valores de TPSA da plataforma MolSoft.
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Figura 29 — Grafico BOILED-Egg aplicado para a Série 2 de bases de Schiff,
derivadas de 5-metil-isatina. A figura foi gerada com base no cddigo fonte da
metodologia. O grafico a esquerda utiliza valores de WLog P e TPSA da
plataforma SwissADME, enquanto o grafico a direita utiliza valores de WLog P da

plataforma SwissADME e valores de TPSA da plataforma MolSoft.
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Figura 30 — Grafico BOILED-Egg aplicado para a Série 3 de bases de Schiff,
derivadas de 5-cloro-isatina. A figura foi gerada com base no cédigo fonte da
metodologia. O grafico a esquerda utiliza valores de WLog P e TPSA da
plataforma SwissADME, enquanto o grafico a direita utiliza valores de WLog P da

plataforma SwissADME e valores de TPSA da plataforma MolSoft.
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Figura 31 —

Grafico BOILED-Egg aplicado para a Série 4 de bases de Schiff,
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derivadas de 4-nitro-isatina. A figura foi gerada com base no cddigo fonte da
metodologia. O grafico a esquerda utiliza valores de WLog P e TPSA da

plataforma SwissADME, enquanto o grafico a direita utiliza valores de WLog P da

plataforma SwissADME e valores de TPSA da plataforma MolSoft.
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Figura 32 — Grafico BOILED-Egg aplicado para a Série 5 de bases de Schiff,
derivadas de diaminomaleonitrila. A figura foi gerada com base no cddigo fonte
da metodologia. O grafico a esquerda utiliza valores de WLog P e TPSA da
plataforma SwissADME, enquanto o grafico a direita utiliza valores de WLog P da

plataforma SwissADME e valores de TPSA da plataforma MolSoft.
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Para a Figura 28, que apresenta o grafico BOILED-Egg referentes as
moléculas da Série 1, observa-se que a maioria das moléculas atingiram a area da
penetracao da BBB, com exce¢ao das moléculas Hn, Hf e Hg, que se estabeleceram
dentro da regido de absorg&o gastrointestinal. De forma semelhante, a maioria das
bases de Schiff das séries 2 e 3 obtiveram atividade de penetracédo tedrica da
barreira hematoencefalica, com excecao de 2f e 2g, para Série 2, e 3f, 3g e 3i para a
Série 3.

O gréafico de BOILED-Egg disposto na Figura 31 demonstra que nenhuma
dos compostos da Série 4 demonstraram penetragcao de BBB. Apenas as moléculas
4a, 4j, 4k, 41, 4m, 40, 4p, 4q e 4r obtiveram atividade tedrica de absorgéo
gastrointestinal, sendo que o restante se localizou em areas do grafico que nao

indicam nenhuma das duas atividades. A série 5 apresentou-se com todas as bases
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de Schiff atingindo atividade tedrica de absorgdo gastrointestinal, porém néo
penetrando a BBB.

De forma geral, observou-se que a presenga de grupamentos metila e cloro
nas porgdes advindas de isatina incrementaram a lipofilicidade, sendo a ordem
crescente de tal parametro H < metila < cloro. Assim observa-se que as estruturas
da série 2 foram as que mais obtiveram valores de WLog P adequados para a
penetracao de BBB.

Em contrapartida, a presenga do grupo nitro na por¢ao advinda de 4-nitro-
isatina na série de moléculas 4, incrementa de forma pronunciada a propriedade
TPSA das estruturas, fazendo com que estas se desloquem a direita do grafico,
estando fora da area de penetragdo de BBB. O mesmo pode ser observado para as
moléculas da Série 5, que com menor TPSA poderiam vir a se enquadrar na area de

penetracao da barreira hematoencefalica.

4.4.2.6 Metabolismo e excregéo

Os citocromos P450 (CYPs) sdo importantes enzimas de desintoxicagdo do
corpo, encontradas principalmente no figado. Essas enzimas sao responsaveis pelo
metabolismo de muitos farmacos (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018.). A
alteracdo do funcionamento destas proteinas pode afetar o metabolismo dos
medicamentos e sdo contraindicados. Dessa forma, saber se os candidatos a
farmacos estudados inibem as proteinas CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e
CYP3A4 de alguma forma, ou seriam substratos de CYP2D6 e CYP3A4, sao
importantes consideragdes acerca do metabolismo destas bases de Schiff no
organismo.

Nenhuma das estruturas estudadas apresentou-se como inibidor ou
substrato de CYP2D6. Com excecao de bases de Schiff derivadas de acido-3-
aminobenzodico e acido-4-aminobenzodico, e também da 5a, todas os compostos
apresentaram-se como substrato de CYP3A4. Bases de Schiff das séries 4 e 5
mostraram-se menos inibidoras das CYPs, todavia, de forma geral as bases de
Schiff mostraram-se majoritariamente inibidoras dessas enzimas.

Para o entendimento de parametro de excrecdo das bases de Schiff,
avaliou-se se os farmacos seriam substrato de OTC2 (sigla em inglés para

transportador de cations organicos) e a sua liberagao total (Log CLtot).
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Nenhumas das bases de Schiff apresentaram-se como substrato de OTC2,
possivelmente tendo um déficit em sua excrecdo. Em relagao a liberagao total dos
farmacos, todas as bases de Schiff demonstraram que valores de Log CLtot
menores que 1 Log (ml/min/Kg), sendo que 2| e 2m obtiveram valores muito
proximos de 1. E importante ressaltar que os estudos de metabolismo e excregdo de
farmacos dizem respeito a etapas mais avancadas de desenvolvimento, onde a
excregcdo de um farmaco estara relacionada com a determinagdo de sua dosagem
diaria (Pires; Blundell; Ascher, 2015; Sur; Sem; Komrskova, 2021; Yap; Li; Chen,
2006).

4.4.2.7 Toxicidade

Os Quadros 12 e 13, localizados no apéndice G, apresentam alguns
parametros relativos a toxicidade, calculados via software pkCSM. Toxicidade de
Ames, dose maxima tolerada, Inibicdo de hERG Il (também conhecido como gene
relacionado ao “ether-a-go-go”, que esta relacionado com a morte cardiaca subita),
toxicidade oral aguda e crbnica sdao contempladas pelo Quadro 12, enquanto
hepatotoxicidade e toxicidades com modelos de T. Pyriformis e Minnow séao
contemplados pelo Quadro 13 (Zhang et al, 2016).

Nenhuma das bases de Schiff estudadas apresentaram-se com inibidoras de
hERG |. Entretanto, 44 compostos sao inibidores de hERG Il, sendo estes
principalmente derivados de diaminas aromaticas. 57 bases de Schiff apresentaram
possivel carater mutagénico no teste de toxicidade de Ames. Mais da metade das
bases de Schiff obtiveram dose maxima tolerada inferior a 0,477 log(mg/Kg/dia),
sendo consideradas toleraveis. Em geral, todas as bases de Schiff da Série 2
obtiveram valores de baixa toxicidade para esse parametro.

A toxicidade oral aguda LDso oral aguda variou de 1,85 até 3,228 mol/Kg,
sendo considerados resultados baixos de dose letal, portanto positivos para a
aplicagao desejada. Em contrapartida, valores relativamente altos de toxicidade oral
cronica foram observados para as bases de Schiff, sendo o menor deles de 2,999
mg/kg/dia, para o composto 4p. Ou seja, uma pessoa com 70 Kg de massa,
precisaria ingerir acima de 209,93 mg por dia, ao longo de um longo periodo, para

que obtenha alguma toxicidade crénica relacionada (Pires; Blundell; Ascher, 2015).
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Das 90 bases de Schiff, 28 delas apresentaram hepatotoxicidade via
pKCSM, sem aparente relagao estabelecida entre as estruturas moleculares. Todas
as bases de Schiff apresentaram toxicidade no modelo tedrico construido com T.
Pyriformis, obtendo valores plGCso maiores que -0,5. Dissemelhantemente ao
parédmetro de T. Pyriformis, a toxicidade com modelo de Minnow foi em geral baixa,
sendo que apenas 14 bases de Schiff apontaram para tal toxicidade (Log LCso0 < -
0,3), tendo principalmente moléculas da série 4 dentro deste grupo.

Além dos parametros dispostos no Quadro 13, avaliou-se a propriedade dos
compostos de ocasionarem alergias na pele, e constatou-se que nenhuma das
bases de Schiff apresentou-se como provocadoras de sensibilizagdo da pele. Nesse
sentido, efeitos de erupg¢do cutanea nao seriam observados para os compostos
estudados, segundo o modelo contabilizado via pkCSM.

A Tabela 31, disposta no apéndice G, apresentam alguns parametros
relativos a hepatotoxicidade, mutagenicidade, lesdo hepatica induzida por farmacos,
calculados via pkCSM. Toxicidade de Ames, dose maxima tolerada, Inibicao de
hERG Il, toxicidade oral aguda e crdnica sdo contempladas pelo Quadro 12,
enquanto hepatotoxicidade e toxicidades com modelos de T. Pyriformis e Minnow
sao contemplados pelo Quadro 13.

Observou-se que mais da metade das bases de Schiff apresentaram baixa
toxicidade na mutagenicidade de Ames, mas maior toxicidade em hepatotoxicidade.
Segundo a previsédo via ADMET Lab, 2j, 5p, 3k, 5h e 3j se apresentaram como as
moléculas mais hepatotdxicas. De forma geral, todas as moléculas apresentaram
como indutoras de lesdo hepatica, sendo que o menor valor foi de 57% de
probabilidade.

No total, apenas 16 bases de Schiff ndo apresentaram atividade de inibicao
de hERG, sendo que o restante apresentou tal atividade teodrica, aumentando as
chances das bases de Schiff estudadas serem mais tdxicas neste sentido. Em
termos de dose letal, as moléculas mais téxicas foram 3n, 30, 5a, 2n e 3p, enquanto
os compostos menos toxicos foram 4k, 5m, 50, 5i e 5g. De forma geral, os valores
de dose letal variaram de 594,244 até 1791,112 mg/Kg.

As predigbes de propriedades toxicoldgicas realizadas pelo ProTox-ll
geraram diversos resultados, apresentados na Tabela 32, disposta no Apéndice G.
O software online ProTox-Il estima a classe de toxicidade dos farmacos, sendo de 6

tipos: Classe 1: fatal se engolido (LDso < 5); Classe 2: fatal se engolido (5 < LDso <
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50); Classe llI: toxico se engolido (50 <LDso < 300); Classe 4: prejudicial se engolido
(300 <LDso < 2000); Classe 5: pode ser prejudicial de engolido (2000 <LDso < 5000);
e Classe 6: ndo toxico (LDso> 5000). Os resultados apresentados pelo calculo do
ProTox-Il mostram que todas as moléculas estdo dentro da Classe 4 e Classe 5 de
toxicidade. A acuracidade dos resultados fornecidos variou de 54,26 até 68,07%. Os
experimentos in silico indicaram diferentes tipos de atividades tdxicas, para
diferentes moléculas, mas nenhuma molécula apontou citotoxicidade. As moléculas
da série 4, de forma geral, apresentaram mutagenicidade e carcinogenicidade. 17
bases de Schiff ndo apontaram nenhum tipo de toxicidade, enquanto as moléculas
mais toxicas foram 4d e 4g, apontando hepatotoxicidade, carcinogenicidade,
imunotoxicidade e mutagenicidade. A dose letal calculada via ProTox-ll variou de
400 até 3009 mg/Kg, apresentando as bases de Schiff de forma menos tdxica, em
comparagao com a previsao via ADMET Lab.

Testes virtuais de mutagenicidade e carcinogenicidade, bem como inibigéo
de hERG foram efetuados pelo software PreADMET. Os resultados destas
atividades toxicoldgicas estdo compilados na Tabela 33, no apéndice G. A Tabela
34, também disposta no Apéndice G, apresenta diversas previsdes de toxicidade
aguda efetuadas via PreADMET.

Com base nos dados da Tabela 33, é possivel observar que apenas 9
moléculas se apresentaram ndo mutagénicas no teste de Ames via PréADMET,
sendo a maioria delas da série 5.

Para previsdes tedricas de carcinogenicidade com modelos em animais, as
bases de Schiff apresentaram-se, de forma geral, menos téxicas. Dos 90 compostos
estudados, 68 destes n&o apresentaram carcinogenicidade no modelo de
camundongos, enquanto este mesmo parametro apontou 54 bases de Schiff ndo
carcinogénicas via modelo tedrico com ratos.

De forma geral, em termos de inibicdo de hERG, as bases de Schiff das
séries 1 e 4 apresentaram alto risco de inibicdo desta proteina. 48 moléculas
apresentaram risco médio ou baixo risco de inibig¢ao.

Os dados da Tabela 34 apresentam os dados de toxicidade aguda em
diferentes modelos in silico, que simulam ensaios in vivo com diferentes espécies,
sendo estas Algae (ECso), daphina (ECso0), medaka (LCso) € minnow (LCso). De forma
geral, as moléculas obtiveram niveis de toxicidade aguda semelhantes e coerentes

em diferentes modelos vivos. Compostos das séries 1 e 5 obtiveram menores
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toxicidades agudas, sendo que a base de Schiff potencialmente menos téxica foi a
5a. Além disso, as bases de Schiff derivadas de diaminas aromaticas das séries 2, 3
e 4 apresentaram maior toxicidade, em comparagdo com as outras estruturas
referentes a cada série (Priya; Rani; Nancy, 2021.)

Por fim, é relativamente complexo estabelecer comparacgdes entre os testes
realizados pelas ferramentas pkCSM, ADMET Lab, ProTox-Il e PréADMET, uma vez
que, semelhantemente a SwissADME e Molinspiration, baseiam-se em diferentes

metodologias para os calculos envolvidos na predi¢gao de atividades toxicolégicas.

4.5. SELECAO DAS BASES DE SCHIFF PARA SINTESE

A principal vantagem da triagem in silico é a selecdo de compostos mais
assertiva em termos de potencial atividade farmacoldgica para a etapa das sinteses.
Inicialmente os scores de docking molecular foram ranqueados do maior valor para o
menor. Destes dados, selecionou-se a parte das 30 moléculas com maiores
pontuagdes no docking molecular. Dividiu-se estas 30 bases de Schiff em 3 partes,
cada uma contendo 10 moléculas, ordenadas ainda por ordem decrescente de
score. Apds obter estas ordens de estruturas mais ativas no docking molecular,
compilou-se estes dados, somados aos dados de druglikeness, distribuicdo e
toxicidade. Dessa forma, gerou-se o Quadro 5, uma organizagédo das 30 bases de
Schiff mais promissoras, selecionadas por meio dos dados in silico obtidos para as
bases de Schiff, considerando-se principalmente as pontua¢des de docking

molecular.
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Triagem de moléculas mais ativas in silico como possiveis farmacos

para a doenca de Alzheimer. Para a construgao desta selecao, levou-se em conta
diferentes dados in silico relevantes para a doenca de Alzheimer. As duas ultimas
colunas, separadas da tabela, apresentam o ranking das 30 bases de Schiff mais

promissoras, selecionadas via triagem virtual, propostas neste trabalho.

Docking Violagbes Toxicidade Ranking

molecular em filtros Penetra¢dao BBB final
D |(Goldscore)| Druglikeness Protox-ll PréADMET

uantos S
Score Rank| L | G | V | E | ADMET Lab |MolSoft|C.T. (:)c.)ntos C':':gn: '"':'::gde Rank | ID
violou

4i (80.84 | 1° | 3 | [l | Xl | [ 2 2 AR
2i (7875( 2° | 1 ™ 2 2
3i (7799 3° | 2 M M 1 2
1i |7668| 4° | 1 |® |M ™ 2 3 AR
3h[75.38| 5° | 1 M ™ 1 3
40(7429| 6° | 1 |1 3 1 AR
4g |73.38| 7° | 2 | ¥ | ¥ | [ x 4 2
4q|70.86| 8° | 1 |1 E3] 3] 3 1 AR
1g (7033 | 9° |0 |M | M ™ 3 2 AR
20(70.13/10° | 0 | |~ 0 2
1h [69.88|11° | 0 |[M |4 2 3 AR 11° |30
30(69.85(12° | 0 | | M 24| 0 2 12° (1h
3g|69.69(13° | 1 (M| & 3] X |& 2 2 13° |4p
2g|69.64 | 14° | 1 M 2 2 14° | 3f
3f169.19|15° | 1 |M | M = ™ 1 3 15° | 4f
4f [68.65 | 16° | 1 | (] [x] 3 2 16° |5h
2f [68.61|17°| 1 M 1 2 17° | 2f
4p |68.2418° | 1 | | = 3 1 AR 18° | 2g
5h |67.57|19° | 0 |M |M (] 1 0 19° |5g
5g|67.31|20° | 0 |[M|M 3 1 AR 20° |3g
5m|(67.19|21° | 0 |M | X [x] 2 1 21° |3q
19 (67.08(22° | 0 | M| M 0 1 AR 22° (1o
4h|67.02(23°| 1 | M 3 2 AR 23° |2q
5i |66.95|24° | 0 | | ® 3] 1 2 24° |1q
1p |66.66 | 25° | 0 | | 0 2 AR 25° | 1p
5r|66.19|26° | 0 |M | 1 0 26° | 5i
4r |65.64 (27°| 1 | | &= 2 1 AR 27° | 5r
10(65.61(28° | 0 |M | | 0 2 AR 28° | ar
39(65.21(29° | 1 | |M 24| 0 1 29° |4h
29|64.98|30°| 0 |M|M 0 2 30° |5m
Legenda: ID = identificador; L = Lipinski; G = Ghose; V = Veber; E = Egan; C.T. = Classe de

toxicidade; M grugiikeness = NGO violou em nenhum cenario; € ggikeness = Violou em pelo menos um

cenario; Mggg = ativo; Eggg = inativo; [71gss = parcialmente ativo; RM = risco médio; AMB = resultado

ambiguo; AR = Alto risco . Fonte: O Autor (2023).
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Para cada um dos 3 blocos de moléculas, considerou-se os estudos ADMET
e reorganizou-se a posicdo do ranking inicial conforme o melhor perfil
farmacocinético da molécula. Portanto, apds essa nova organizagdo, ndo mais 4i
esta em primeiro colocado, pois 3i apresentou melhor perfil farmacocinético, além de
uma pontuagédo semelhante no score de docking molecular. De forma semelhante, o
composto 3h aumentou sua posicao no ranking final, ocasionado pelo seu pefrfil
farmacocinético mais ativo. O mesmo foi realizado para todos os 30 compostos, até
a reorganizacéo final, presente nas duas ultimas colunas do Quadro 5.

Para a sintese das moléculas, optou-se por completar as séries de bases de
Schiff derivadas de uma mesma diamina, caso esta aparecesse no ranking de
compostos mais ativos. Por exemplo, as bases de Schiff derivadas de 1,4-
fenilenodiamina apareceram quase por completo no ranking, deixando apenas o
composto 2h de fora da selecdo. Nestes casos, optou-se por completar a parte
sintética com bases de Schiff derivadas de uma mesma diamina, mas que nao
apareceram de forma completa no ranking final. Esta decisao facilitou a comparagao
entre dados experimentais entre bases de Schiff derivadas de mesma diamina. Além
disso, optou-se pela sintese das bases de Schiff simétricas (compostos
selecionados das séries 1, 2, 3 e 4), totalizando 32 novas bases de Schiff

selecionadas para a parte experimental do trabalho.

4.6. SINTESE DAS BASES DE SCHIFF

Em geral, as sinteses foram realizadas com solventes etanol e metanol para
a solubilizacdo dos reagentes. Utilizou-se metanol para as diaminas 4,4'-
diaminodifenilmetano e cadaverina, que apresentaram maior solubilidade em tal
solvente. A maioria das diaminas foi solubilizada em etanol. Essa regra foi quebrada
na série de compostos utilizando o acido-3,5-diaminobenzdico, que possui baixa
solubilidade em metanol ou etanol. Para essa diamina, utilizou-se uma mistura de
solventes na reacdo: N,N-dimetilformamida, metanol e tetraidrofurano, na proporg¢ao
de volumes 1:3:2, respectivamente.

Apds a mistura entre os reagentes, adicionou-se 2 gotas do catalisador,
acido cloridrico (P.A. 37%), exceto para as sinteses envolvendo 1,4-butanodiamina e

1,5-pentanodiamina, nas quais trietilamina foi adicionada para desprotonar tais
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diaminas e ativar a amina primaria, uma vez que o reagente utilizado foi o sal
cloridrato destas aminas.

A imensa maioria das sinteses foram realizadas em béquer, com agitagcao
em chapa de aquecimento, apenas coberto com vidro de relégio sob o béquer.
Entretanto, em sinteses envolvendo diaminas menos reativas, onde maior tempo de
reacao foi necessario, utilizou-se sistema de refluxo, conforme descrito na secéo de
metodologia deste trabalho. Para as bases de Schiff derivadas de acido-3,5-
diaminobenzadico, adicionou-se o catalisador e os reagentes ao baldo, e manteve-se
o sistema sob aquecimento e sonicagao por pelo menos 5 minutos, para estimular a
solubilidade dos reagentes no sistema. Em seguida, o sistema foi aquecido em
banho de dglicerina, reagindo sob agitagdo e refluxo pelo tempo de reagao
despendido.

Cada sintese teve o tempo de reagao de pelo menos 6 horas, sob agitagao e
aquecimento, com o intuito de garantir a maxima reagao da carbonila das isatinas.
Para as diaminas menos reativas, o tempo de reagao foi expandido para 8 - 10
horas. A baixa reatividade das diaminas acido-3,5-diaminobenzdico e 4-nitro-1,3-
fenilenodiamina ocorre justamente pelos substituintes acido carboxilico e nitro, que
sdo retiradores de elétrons via efeitos mesomérico e indutivo, previstos pelos
parametros de Hammett (Bastos-Ceneviva, 1984; Hansch; Leo; Taft, 1991). Com
elétrons sendo retirados do sistema aromatico, o par de elétrons das aminas, que é
a porcao nucleofilica da reacdo de formacédo das bases de Schiff, fica menos
disponivel para o ataque a carbonila ativa (Bruice, 2006).

O isolamento dos compostos ocorreu de forma variada. Cerca de metade dos
compostos precipitou apos o tempo de reacdo, enquanto o restante ndo precipitou
mesmo apods a adigdo de agua, exigindo a aplicacdo de diferentes técnicas de

isolamento das moléculas sintetizadas, descritas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Estratégia de precipitagao e isolamento utilizada para cada composto
apods a sintese.

Diamina Isatina (1) 5-metil-isatina (2) 5-cloro-isatina (3) 5-nitro-isatina (4)
Acido-3,5-diaminobenzéico (f) THF/Hex. THF/Hex. N.P. THF/Hex.
4-nitro-1,3-fenilenodiamina (g) N.P. THF/Hex. THF/Hex N.P.

1,4-diaminobenzeno (h) CHCls/Hex. H20 H20 N.P.

4 ,4'-diaminodifenilmetano (i) H20 H20 H20 H20
1,3-propanodiamina (o) H20 H20 H20 H20
1,4-butanodiamina (p) H20 H20 H20 H20
1,5-pentanodiamina (q) N.P. H20 N.P. H20
1,2-propanodiamina (r) THF/Hex. H20 THF/Hex. H20

Legendas: H»O = Precipitagdo em agua; THF/Hex. = Precipitagcdo com THF/Hexano; CHCls/Hex. =
Precipitacdo com cloroférmio/Hexano; N.P. = N&o precipitou (secou-se o(s) solvente(s) usado(s) na
sintese, coletou-se o sélido no fundo do béquer e macerou-se, obtendo a base de Schiff em pd).
Fonte: O Autor (2023).

Em séries derivadas de diaminas que precipitaram facilmente em agua,
apresentando base de Schiff precipitada ainda durante o tempo da reacéo,
evaporou-se o0 volume da sintese para menos de 10 mL, sob aquecimento brando.
Em seguida, resfriou-se a mistura, e filtrou-se a vacuo, lavando o filtrado com agua
destilada em abundancia. Este procedimento foi realizado para as bases de Schiff
derivadas das diaminas i (4,4’diaminodifenilmetano), o (1,3-propanodiamina) e p
(1,4-butanodiamina), além de outras sinteses que apresentaram precipitagao
facilitada. Nas demais bases de Schiff que ndo apresentaram fase soélida apos
reduzir o volume da sintese, resfriou-se a mistura, e precipitou-se com a adicédo de
agua destilada, sob banho de gelo e sonicador ultrassénico.

Alguns compostos ndo precipitaram com agua, formando um acumulo de
composto de textura viscosa no fundo do béquer. Nestes casos, reduziu-se o
solvente da mistura, e solubilizou a fase viscosa em tetraidrofurano ou cloroférmio,
conforme a solubilizagdo mais eficiente. Apds soluvel em solvente organico com
baixa polaridade, adicionou-se hexano (apolar) gota-a-gota sob sonicagao, até iniciar
a precipitacdo do composto sintetizado. Filtrou-se o sélido via filtragao simples, e
secou-se 0s solventes a vacuo para a posterior purificagao.

Nos casos em que as substancias ndo precipitaram sob agua ou solventes
organicos, evaporou-se o(s) solvente(s) da mistura, até obter-se o sélido no formato

de um filme no fundo do béquer. Coletou-se o composto do fundo do béquer,
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macerando até tornar-se po, e reservando-o sob vacuo para a posterior purificagao.
No total, este procedimento foi aplicado para 6 moléculas, sendo estas 3f (acido-3,5-
diaminobenzoico com 5-cloroisatina), 1g (4-nitro-1,3-fenilenodiamina com isatina), 4g
(4-nitro-1,3-fenilenodiamina com 5-nitroisatina), 4h (1,4-fenilenodiamina com 4-
nitroisatina), 1q (1,4-butanodiamina com isatina) e 3q (1,5-pentanodiamina com 5-

cloroisatina).

4.7. PURIFICAGCAO DAS BASES DE SCHIFF SINTETIZADAS

As metodologias de purificagdo consistiram na lavagem dos compostos com
solventes apropriados ou na precipitacdo destes compostos com cloroférmio,
tetraidrofurano e hexano. A Tabela 4 demonstra o tipo de purificacao utilizada para

cada uma das bases de Schiff sintetizadas.

Tabela 4 — Metodologia de purificagao utilizada para cada uma das bases de
Schiff sintetizadas.

Diamina Isatina (1) 5-metil-isatina (2) 5-cloro-isatina (3)  5-nitro-isatina (4)
Acido-3,5-diaminobenzoico (f) THF/Hex. CHCIs CHCI3 CHCIl3
4-nitro-1,3-fenilenodiamina (g) CHCls/Hex. CHCls/Hex. CHCls/Hex. H20

1,4-diaminobenzeno (h) H20 H20 H20 H20
4,4'-diaminodifenilmetano (i) H20 H20 H20 H20
1,3-propanodiamina (o) H20 H20 H20 H20
1,4-butanodiamina (p) H20 H20 H20 H20
1,5-pentanodiamina (q) H20 EtOH H20 H20
1,2-propanodiamina (r) CHCls/Hex. H20 EtOH/H20 H20

Legendas: H,O = lavagem do sélido em agua; CHCI; = lavagem do solido em cloroférmio; EtOH =
lavagem do solido em etanol; THF/Hex. = Precipitacdo com tetraidrofurano e hexano; CHCIs/Hex. =
Precipitagdo com cloroférmio e hexano, EtOH/H20. = Precipitagao com etanol e agua. Fonte: O Autor
(2023).

A purificagdo dos compostos que sao insoluveis em agua foi realizada com a
lavagem dos compostos neste solvente. No total, 20 das 32 bases de Schiff
sintetizadas foram purificadas por esta metodologia. Ao adicionar o composto seco
em agua destilada, notou-se que o p6é demorou alguns minutos para que ficasse
completamente umedecido. Ao entrar em contato com a agua, os compostos
coloriram imediatamente a mistura, turvando, por vezes com coloragcdo da base de

Schiff, e por vezes com coloragao ténue do reagente isatina. Ao ser adicionado em
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agua, o composto 4g (4-nitro-1,3-fenilenodiamina com 5-nitroisatina) coloriu a
mistura deixando a fase liquida de cor amarelada. A coloragdo observada na
lavagem do composto 4g esta relacionada com a 5-nitro-isatina remanescente
advinda da sintese desta base de Schiff, dada a sua caracteristica coloragao
amarela intensa. Uma coloracdo amarelada suave também foi observada na
lavagem do composto 1p (1,4-butanodiamina com isatina), que provavelmente
advém do espalhamento do composto na prépria mistura, hipotese confirmada
durante a filtragem da purificagdo, onde a maior parte do composto ficou no filtro.
Para os compostos derivados de 4,4’-diaminodifeniimetano, apesar do
espalhamento integral do composto em agua destilada, a agua residual do kitasato
apods a etapa de filtracdo ndo apresentou nenhuma coloragao, sendo completamente
transparente, mesmo antes da metodologia de lavagem aplicada. O restante das
bases de Schiff purificadas em agua apresentou padrées semelhantes aos descritos
acima.

Os compostos 2f, 3f e 4f (acido-3,5-diaminobenzoéico com 5-metilisatina, 5-
cloroisatina e 5-nitroisatina, respectivamente) foram lavadas com o solvente
organico cloroférmio, uma vez que apresentaram insolubilidade ou baixa solubilidade
neste solvente, enquanto as isatinas apresentaram-se soluveis neste solvente. Apos
a lavagem, que foi repetida por pelo menos duas vezes, o solvente adquiriu
coloracdo avermelhada, em diferentes intensidades para diferentes compostos.
Repetiu-se o processo de lavagem até que nenhuma coloragdo residual fosse
observada, dado que as isatinas utilizadas sao bastante coloridas e, mesmo em
pequenas quantidades sua presenca é facilmente observavel.

As moléculas 2q (1,5-pentanodiamina com 5-metilisatina) e 3r (1,2-
propanodiamina e 5-cloroisatina) foram purificadas lavando com etanol. Dada a
baixa solubilidade de 2q em etanol, lavou-se o composto com etanol quente, onde
filtrou-se a mistura ainda quente. O solvente da filtracdo adquiriu coloracdo distinta
do filtrado. De forma diferente, a base de Schiff 3r foi solubilizada em 10 mL de
etanol, e a esta solugdo adicionou-se agua gota-a-gota, sob sonicagcdo. Uma
primeira precipitagao foi filtrada e separada de um segundo precipitado. A segunda
precipitacao foi filtrada e reservada sob vacuo.

O procedimento de remogao de impurezas das bases de Schiff 1f, 1r, 1g, 29
e 3g foi a precipitagédo utilizando os solventes cloroférmio, tetraidrofurano e hexano,

de acordo com o procedimento descrito na secdo de metodologia.



4.8. ENSAIOS DE CARACTERIZAGAO

4.8.1. Dados gerais e temperatura de fusao ou degradagao
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Os dados gerais de caracterizacdo das bases de Schiff sintetizadas, que

incluem massa molar, rendimento, coloragdo das moléculas e ponto de fusao, estao

compilados na Tabela 5.

Tabela 5 — Dados gerais de caracteriza¢do obtidos para as bases de Schiff.
ID M.M. Rend. Cor P.F. ID M.M. Rend. Cor P.F.
(g-mol™) (%) (°c) (g.mol™) (%) c)
1f 410,38 43,97 Bege >350 10 33235 39,57  Amarelo  212-216 (d)
queimado
2f 43843 23,82 Bege >350°C 20 360,40 31,25 Ambar  238-246 (d)
3f 479,27 63,31 Marrom  180-197 (d) | 30 401,24 31,78  Amarelo  170-212 (d)
queimado
4f 500,37 49,11 Marrom  330-340 (d) | 40 422,35 30,28 Ambar  180-187 (d)
19 412,37 61,14 Marrom 133-135 1p 346,38 38,31 Dourado  180-183 (d)
29 440,43 16,56 Marrom  175-189(d) | 2p 374,43 34,69 Ocre 189-198 (d)
3g 47927 57,49 Bege 162-164 3p 41527 50,99 Ocre 176-198 (d)
4g 502,37 68,09 Marrom  165-181(d) | 4p 436,37 13,75 Marrom  144,1-159 (d)
claro

1h 336,37 81,60 Bordd 188-200 (d) | 1q 360,40 80,97 Ocre 173-188 (d)
2h 394,42 48,37 Bordd 150-153 | 2q 388,46 27,61  Amarelo  171-174 (d)
3h 43526 79,07 Bordd  152-161,4(d) | 3q 429,29 59,00 Marrom  193-208 (d)
4h 456,36 53,09 Bordd  296-309 (d) | 4q 450,40 71,62 Marrom  129-139 (d)
1 456,49 74,74  Amarelo  311-315(d) | 1r 332,35 14,94 Ocre 213 - 230
2i 484,54 77,39 Laranja  328-332(d) | 2r 360,40 44,11 Laranja  126-139 (d)
3i 52538 72,89 Laranja >350 3r 401,24 27,49 Marrom 214-220
4i 546,48 58,69 Laranja  339-342(d) | 4r 422,35 71,60 Ocre 140-148 (d)

ID = identificador; M.M = Massa molar; P.F. = Ponto de fuséo; (d) = composto degradou; Rend. =
Rendimento. O Autor (2023).
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A massa molar calculada para as moléculas variou de 332,35 até 546,48 g
mol', sendo que as bases de Schiff derivadas de 4,4’-diaminodifenilmetano
obtiveram maiores massas molares. A Sec¢ao 4.2.2.2 aborda, por meio das regras de
Lipinski e suas expansdes, como a massa molar pode afetar a atividade
farmacolégica de uma molécula. Em suma, apenas as estruturas 4f, 4g, 3i e 4i
obtiveram massa molar maiores que 500 g mol™.

Via de regra, todas as bases de Schiff alteraram suas coloragbes em
comparagao com os reagentes utilizados, especialmente as coloragdes das isatinas
sendo estas vermelho intenso, vermelho escuro, laranja e amarelo para isatina, 5-
metil-isatina, 5-cloro-isatina e 5-nitro-isatina, respectivamente. Apds secas e
purificadas, a coloracdo das substancias sintetizadas variou em tons de marrom.
Estruturas derivadas de 4,4’-diaminodifeniimetano e 1,2-propanodiamina obtiveram
coloragéo alaranjada mais intensa, enquanto constatou-se colora¢gées em tons mais
amarelados para as bases de Schiff de 1,3-propanodiamina e 1,4-butanodiamina.
Todas as moléculas sintetizadas a partir de 1,4-diaminobenzeno apresentaram
coloracao bordd. O restante das iminas diversificou em gradacdes de marrom.

Os rendimentos das sinteses das bases de Schiff, calculados apenas apods a
aplicacdo das metodologias de purificagdo das moléculas, variaram de 13,75 até
81,70 %, sendo o menor rendimento da estrutura 4p, € o maior rendimento para a
estrutura 1g. Em suma, rendimentos inferiores a 40% sao considerados baixos, e
entre 40 e 50% s&o razoaveis; os rendimentos de uma sintese sdo considerados
bons quando superiores a 70%, 6timos quando acima de 90% (Furniss, 1989).
Obteve-se rendimentos baixos para quase metade das moléculas sintetizadas. Pelo
menos um quarto das moléculas sintetizadas apresentaram rendimentos bons ou
superiores.

As faixas de fusdo e degradacao das bases de Schiff sintetizadas variaram
de 126 até 342 °C, sendo que as iminas 1f, 2f e 3i tem seu ponto de fusdo ou
degradagao maiores que 350 °C, faixa limite aplicada na analise. A maioria dos 32
compostos degradaram, sendo que apenas 5 moléculas, 3r, 1r, 3g, 2h e 1g,
fundiram nas faixas de 133 até 220 °C. Em média, a faixa diferenga entre inicio e
final das degradagdes foi de aproximadamente 11 °C, enquanto essa faixa para os
compostos que fundiram foi de 6,00 °C. Por fim, € importante ressaltar que todas as
temperaturas de fusdo ou degradagéo ocorreram em faixas distintas em comparagao

as faixas de fusdo dos reagentes utilizados, indicando uma mudanga na composi¢cao
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da nova molécula que fundiu/degradou, ndo sendo observado nenhum evento de

fusdo ou degradacgao nas faixas de temperatura relativas aos reagentes.

4.8.2. Testes de solubilidade qualitativa

Testou-se a

solubilidade das bases de Schiff sintetizadas com

aproximadamente 1 mg de cada um dos compostos em 1 mL de solventes com

diferentes graus de polaridade. Os resultados dos testes de solubilidade encontram-

se na Tabela 6.

Tabela 6 — Dados qualitativos de solubilidade dos compostos.
ID HO DMSO CH:CN MetOH EtOH CHCIl; Acet.  Hex. THF DMF
1f  PS* S PS™ PS™ S PS* PS™ | PS™ S
2f  PS* S PS~ S S | S | PS~ S
3f PS” S S S PS™ PS~ PSS~ | PS~ S
4f  PS- S PS* PS~ PS~ | PS~ | PS~ S
19 S S S S S S S | S S
2g PS” S PS™ S S PS* PS~ | PS* S
3g S S S S PS~ PS* PS~ | S S
4 PS” S S PS™ PS* PS~ PS~ | PS~ S
1h | S PS~ PS~ PS~ PS~ PS~ | PS~ S
2h | S PS™ PS~ PS™ PS* PS~ | PS™ S
3h | S PS™ PS™ PS™ PS* PS™ | S S
4h | S PS~ PS~ PS* PS* PS~ | S S
1i | S PS* PS* PS* PS* PS* | PS~ S
2i | S PS* PS* PS~ PS* PS* | PS~ S
3i  PS- PS~ PS* PS* PS* PS™ PS* PS* PS* PS~
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ID H20 DMSO CH;CN MetOH EtOH CHCI; Acet. Hex. THF DMF

4i | S PS- PS- PS-  PS™  PS- | PS- S
10 PS” S PS® PS® PS” PS”  PS” | Ps- S
20 | S PS* PS”  PS”  PS” | | | S
30 PS” S PS® PS® PS” PS”  PS” | Ps- S
40 | S S PS-  PS®  PS- S | S S
1 S | PS- PSS~  PS-  PS- | PS- S
2p | PS- | PS- | PS-  PS- | PS-  PS”
3p | S PS-~ S PS®  PS” S | S S
4p | S PS®  PS™  PS- | PS- | S S
19 PS- S S S PS-  PS” S | S S
29 | S PS- PS” PS-  PS-  PS- | PS-~ S
3q | S PS- S S PS*  PS” | PS-~ S
4q | S PS® PS® PSS  PS- S | S S
1r | S PS- S S PS- S | PS- S
2r | PS- PSS~ PS- PS- PSS~  PS- | PS®  PS-
3r | S PS-~ S S PS-~ S | PS-~ S
4r | S S PS*  PS- S S | S S

Legendas: H,0 = agua; DMSO = dimetilsulféxido; CH3CN = acetonitrila; MetOH = metanol; EtOH =
etanol; CHCIs = cloroférmio; Acet. = acetona; Hex. = Acetona; THF = tetraidrofurano; DMF = N,N-
dimetilformamida. S = soluvel - composto completamente solubilizado e miscivel; Unica fase; | =
insoluvel - composto completamente sélido, separado do solvente; duas fases; PS™ = parcialmente
soluvel - parte do sélido solubilizou no solvente, e ficou miscivel, porém uma parte ainda ficou sélida;
duas fases; PS~ = parcialmente soltvel - parte do sélido se misturou com o solvente deixando a
mistura com aparéncia turva, nao ficando completamente solluvel, e ainda podendo conter sélido

separado da solugao; Unica fase ou duas fases (varia).
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Em geral, as moléculas sintetizadas apresentaram solubilidade em N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféoxido, etanol e metanol. Todas as moléculas
apresentam insolubilidade em hexano (solvente apolar), exceto pela base de Schiff
3i, que se mostrou parcialmente soluvel neste solvente. No restante dos solventes,
as moléculas apresentam solubilidades variadas.

Em comparagdo com os reagentes utilizados nas sinteses, as bases de
Schiff apresentam solubilidades que diferem da solubilidade das isatinas. Um
exemplo sdo as bases de Schiff derivadas de 1,3-propanodiamina, que em geral
diminuem a solubilidade em comparagao com as isatinas nos solventes utilizados
nos ensaios qualitativos. De forma inversa, a série derivada de 4-nitro-1,3-
fenilenodiamina aumentou a sua solubilidade em solventes de polaridade
intermediaria com comparacido as isatinas nos solventes testados, especialmente
acetonitrila, metanol e etanol.

As informagdes sobre as solubilidades das moléculas auxiliaram na escolha
dos solventes adequados para a purificacdo das moléculas sintetizadas, bem como

determinou o solvente utilizado para ensaios de caracterizagdo como UV-vis e RMN.

4.8.2.1. Solubilidade qualitativa experimental versus Log S in silico

A comparacao entre os dados de solubilidade qualitativa experimental em
agua e os dados de solubilidade em agua tedrica (MolLog S) foram estabelecidas.
Apos a comparagao de dados desvelou-se que apenas as bases de Schiff 10, 2g, 3i,
30 e 4g compatibilizaram estritamente o parametro construido. A imensa maioria das
moléculas ndo se adequou ao modelo de comparacdo desenvolvido. Entretanto,
observou-se de forma geral que, pelo menos um tergo das bases de Schiff seguiram
a tendéncia de insolubilidade em agua para valores de Log S baixos, e de maior
solubilidade experimental para valores de Log S mais préximos de zero.

Esta € uma comparagéo prévia e simplificada entre modelos tedricos de
predicao de propriedades fisico-quimicas e dados qualitativos experimentais. Dados
experimentais advindos de ensaios quantitativos de solubilidade poderao
estabelecer comparagcbes mais precisas acerca da solubilidade in silico e

experimental das bases de Schiff estudadas neste trabalho.
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Os espectros de RMN de 'H foram obtidos para cada base de Schiff

derivada de isatina sintetizada, e analisados com o intuito de caracterizar a

evidéncia de formacéo das bases de Schiff. Para a atribuicdo de sinais e analise dos

resultados, utilizou-se o software ChemDraw Ultra 12.0, obtendo-se o espectro

teérico para as moléculas, bem como utilizou-se comparagdo com literatura

adequada (Azizian et al., 2012; Claramunt et al., 2006; Jarrahpour

et al., 2007;

Prakash; Raja; Saravanan, 2010; Wegermann et al., 2022; Zamian; Dockal, 1996). O

Quadro 6 apresenta as estruturas genéricas das bases de Schiff sintetizadas,

divididas em 8 tipos, construidos com base na diamina usada na sintese. A

atribuicdo dos sinais de RMN de 'H faz referéncia a numeracéo disposta em cada

atomo das estruturas genéricas apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6 — Estruturas genéricas das bases de Schiff sintetizadas, divididas em 8
tipos, enquadradas com base na diamina usada na sintese, e numeradas para a
atribuicdo de sinais nos espectros de RMN "H.

Diamina Estrutura genérica dos compostos Diamina | Estrutura genérica dos compostos
4 8 4
R O OH R
3 3
5 5
f 2 ! ! 2 o

= —N N==
1 HN 6 NH 1
6] [¢]
4 4
R R
3 5 o 8 . s 3
g L0 : p
— =
1 HN 6 NH 1
[e] o]
4 4
R R 3
2 5 5 2
h e ~ 7 N P WLk q
-
o 6 s [e]
3 é 4R 3
. 2 5 7 8 7 5 z
1HN
\N < 7 7 2 N/
[e] o

Legenda: R = H, para a série 1; metila, para a série 2; cloro, para a série 3; e nitro, para série 4.

Fonte: O autor (2023).
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De forma geral, os espectros de RMN 'H apresentaram-se, com sinais
ruidosos e de baixa intensidade. Em muitos casos, a propor¢ao entre o sinal da base
de Schiff e os ruidos do espectro (relagdo sinal-ruido) dificultou o estudo dos
espectros. A presenga de tais ruidos e interferéncias nos espectros pode ser
atribuida a multiplos fatores. Para além da interferéncia de concentracéo de analito
nas amostras de RMN, que gera sinais de baixa intensidade, infere-se a
possibilidade de existéncia de tautomerismo para as bases de Schiff sintetizadas,
advindo da porgao de isatina: a porgdo de amida pode tautomerizar para o formato
de acido imidico, conforme apresentado na Figura 33. Esta possibilidade de
tautomerismo é relatada e relativamente comum para bases de Schiff derivadas de

isatina (Wegermann et al., 2022).

Figura 33 — Tautomerismo entre amida e acido imidico, fendmeno relatado para

isatina e derivados.
R R

Tautomerismo
RN
0 | |

—— HO \
NH N

Fonte: O Autor (2023).

Além disso, sinais indesejados referentes a agua e dimetilsulféxido residual
foram observados, com maior ou menor intensidade, para todos os espectros. Tais
sinais foram observadas nos deslocamentos quimicos 2,5 ppm (DMSO) e 3,5 ppm
(H20), deslocamentos estes relatados para estas moléculas no solvente utilizado no

preparo das amostras (Cobas et al., 2011).

Em geral, observou-se sinais caracteristicas das bases de Schiff nas regides
de 6 até 12 ppm. Para as bases de Schiff derivadas de 5-metil-isatina relatou-se
sinais referentes a porcdo de metila na posicdo 5 da isatina, localizadas em
deslocamentos quimicos de 2-3 ppm; de forma semelhante, bases de Schiff
derivadas de diaminas alifaticas apresentaram sinais com deslocamentos de
menores valores. A Figura 34 apresenta o espectro de 'H-RMN e a atribuicéo de

sinais para os hidrogénios do composto 30.
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Figura 34 — Espectro de "H-RMN (solvente: DMSO deuterado) e atribuigéo de
sinais a hidrogénios do composto 3o0.
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. ooy 7
Fonte: O Autor (2023).

Apesar da previsao tedrica de espectro de 'H RMN via ChemDraw Ultra 12.0
apontar, em todos os casos, que o hidrogénio da isatina na por¢ao NH (H1) teria seu
deslocamento em 8,0 ppm, este sinal foi observado em outras regides
experimentalmente. Todas as bases de Schiff apresentaram o sinal referente a H1
em deslocamentos proximos de 11 ppm, regido relatada para este tipo de composto.
A Figura 35 apresenta sinais caracteristicos e seus deslocamentos para isatina e
derivados, por meio dos espectros experimentais, obtidos via a base de Dados de
Espectros de Compostos Organicos (Spectral Database for Organic Compounds),

disponivel em https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cqgi-bin/direct frame top.cqi.
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Figura 35 — Espectros experimentais de ressonancia magnética nuclear 'H, para os
compostos isatina, 5-bromo-isatina, 5-metil-isatina e 5-nitro-isatina.

o A
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(ppm) B NH | 0]
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SSIgN. I m
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Fonte: Spectral Database for Organic Compounds. Codigos das estruturas na base de dados: 2597
(isatina); 15138HSP-48-124 (5-bromo-isatina); 21417HSP-06-369 (5-metil-isatina); 23383HSP-44-575
(5-nitro-isatina).

As Tabelas 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 14 apresentam as atribuigcbes dos sinais
de deslocamento quimico de "H-RMN para as base de Schiff derivadas de acido-3,5-
diaminobenzadico (f), 4-nitro-1,3-fenilenodiamina (g), 1,2-fenilenodiamina (h), 4,4’-
1,5-

comparando

diaminodifenilmetano (i), 1,3-propanodiamina (o), 1,4-butanodiamina (p),

pentanodiamina (q) e 1,2-propanodiamina (r), respectivamente,
deslocamentos tedricos obtidos via ChemDraw Ultra e deslocamentos observados
experimentalmente, atribuidos com base no deslocamento, integracao e natureza do

sinal.
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Tabela 7 — Atribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de 'H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de acido-3,5-diaminobenzdico (1f, 2f, 3f e 4f).
1f 2f 3f 4f
Hidrogénic "R 9T D.QE. D.QT D.QE. D.QT D.QE. D.QT D.QE.
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
1 8 11,05 8,0 11,04 8,0 11,28 8,0 11,87
2 786 7932 666 D.O. 7.8 D.O. 8,12 Do
3 7,5 D.O. 7,6 D.O. 7,5 7,48 8,13 do
4 726 D.O. 234 2,72 - - - -
5 7,81 D.O. 8,26 8,15 7,89 7,92 8,50 8,82
6 7.4 D.O. 7,40 D.O. 7.4 6,94 7,40 7,39
7 783 D.O. 783 7,94 7,83 7,85 7,83 7,83
8 11 10,25 11,0 10,55 11 10,84 11 11,42

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico &
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).

Tabela 8 — Atribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de "H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 4-nitro-1,3-fenilenodiamina (1g, 2g, 3g € 49).
19 2g 3g 49
Hidrogénio " o7 pQE. D.QT D.QE. D.QT D.QE. D.QT D.QE.
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
1 8,0 11,11 8,0 11,46 8,0 11,20 8,0 11,49
2 7,86 D.O. 6,66 6,62 786 D.O. 8,12 1,19
3 7,5 7,49 7,16 D.O. 7,50 7,53 8,13  D.O.
4 7,26 757 2,34 2,92 - - - -
5 7,81 D.O. 821 8,24 789  D.O. 8,5 D.O.
6 7,32 N.O. 7,32 D.O. 732 D.O. 7,32 7,32
7 6,91 6,92 6,98 D.O. 6,91 6,93 6,91 6,6
8 8,26 8,32 8,26 333 826 832 826 8,25

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico &
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar; N.O. = ndo observado. Fonte: O autor (2023).
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Tabela 9 — Atribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de "H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 1,2-fenilenodiamina (1h, 2h, 3h e 4h).

1h 2h 3h 4h

Hidrogénic "5 9T D.QE. D.QT D.QE. D.QT D.QE. D.QT DQE

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
1 8,0 11,06 8,0 10,95 8,0 11,46 8,0 11,57
2 7,86 7,50 6,66 6,80 7,8 7,19 8,12 7,07
3 7,5 7,57 7,16 7,14 7,5 756 8,13 7,09
4 7,26 6,89 2,34 2,23 - - - -
5
6

7,81 7,13 8,21 7,30 7,89 7,59 8,50 8,21
6,65 6,89 6,65 6,78 6,65 6,91 6,65 D.O.

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico &
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).

Tabela 10 — Atribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de "H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 4,4’-diaminodifenilmetano (1i, 2i, 3i e 4i).

1i 2j 3i 4i

Hidrogénic “p 9T D.QE. D.QT D.QE. D.QT D.QE. D.QT DQE

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
8 10,99 8,0 10,87 8,0 11,14 8,0 11,68
7,86 7,58 6,66 6,51 7,80 D.O. 8,12 7,28
7,50 D.O. 7,16 D.O. 7,50 7,56 8,13 D.O.
7,26 D.O. 2,34 2,25 - - - -
7,81 D.O. 8,21 7,38 7,89 7,40 8,50 D.O.
7,21 6,90 7,21 6,90 7,21 D.O. 7,21 7,04
7,23 6,97 7,23 D.O. 7,23 6,91 7,23 7,42
3,96 4,06 3,96 4,08 3,96 4,10 3,96 4,15

©® N O O B~ WO DN -

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico &
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).

De forma geral, para bases de Schiff derivadas de diaminas aromaticas, ou
seja, f, g, h e i, identificou-se sinais referentes aos hidrogénios advindos de residuos
de isatina, bem como residuos de diamina aromatica, presentes nas bases de Schiff
sintetizadas. Além disso, a maioria dos sinais esteve de acordo com as regides
previstas nas simulagbes via ChemDraw. As moléculas derivadas de acido-3,5-
diaminobenzoico apresentaram caracteristicas geralmente observadas para acidos

organicos em 'H-RMN, como a banda alargada referente ao hidrogénio do grupo
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acido. Alguns sinais referentes ao composto 1f apresentaram-se especialmente
dificeis de observar, particularmente os hidrogénios ligados diretamente aos anéis
de benzeno. Evidenciou-se sinais referentes a por¢cao aromatica da diamina para os
compostos derivados de 4-nitro-1,3-fenilenodiamina, bem como sinais do H1 das
isatinas. O sinal caracteristico do H6 para as bases de Schiff derivadas de 1,4-
fenilenodiamina apresentou-se para os compostos 1h, 2h, 3h e 4h. Todas os
compostos derivados de 4,4 -diaminodifenilmetano apresentaram o sinal referente
ao H8, bem como outros sinais previstos essas bases de Schiff.

Tabela 11 — Atribui¢éo dos sinais de deslocamento quimico de 'H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 1,3-propanodiamina (10, 20, 30 € 40).

10 20 3o 40

Hidrogénio -p o 7 D QE. D.QT D.QE. D.QT DQE. DQT D.QE.

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
8,0 10,83 8,0 10,76 8,0 11,15 8,0 11,74
7,86 D.O. 6,66 2,26 7,8 6,93 8,12 7,08
7,50 D.O. 7,16 D.O. 7,50 7,62 8,13 D.O.
7,26 D.O. 2,34 D.O. - - - -

7,81 D.O. 8,21 D.O. 7,89 7,56 8,50 D.O.
3,71 412 3,71 4,01 3,71 4,42 3,71 4,66
2,01 2,23 2,01 1,89 2,01 2,22 2,01 2,86

N OO o0 A WN -

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico ©
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).

Tabela 12 — Atribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de "H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 1,4-butanodiamina (1p, 2p, 3p e 4p).

1p 2p 3p 4p

Hidrogénio - o7 pQE. D.QT D.QE. D.QT D.QE DQT D.QE.

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
8,0 10,82 8,0 10,96 8,0 11,14 8,0 11,68
7,86 D.O. 6,66 6,91 7,8 6,91 8,12 7,07
7,50 D.O. 7,16 7,32 7,50 7,55 8,13 8,21
7,26 D.O. 2,34 2,25 - - - -

7,81 D.O. 8,21 7,41 7,89 7,59 8,50 8,43
3,71 4,03 3,71 D.O. 3,71 D.O. 3,71 D.O.
1,65 1,82 1,65 1,22 1,65 D.O. 1,65 D.O.

N OO o0 A WN -

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico &
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).
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Tabela 13 — Atribui¢éo dos sinais de deslocamento quimico de 'H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 1,5-pentanodiamina (1q, 2q, 3q e 4q).

1q 2q 3q 4q

Hidrogénio "5 07 pQE. D.QT D.QE. D.QT D.QE. D.QT D.QE.
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

1 80 1108 80 1007 80 10,82 80 D.O.
2 786 DO. 666 644 7.8 D.O. 812 688
3 750 DO. 716 711 750 D.O. 813 858

4 726 DO. 234 236 - - - -
5 781 DO. 821 722 789 DO. 850 D.O.
6 371 360 3,71 4,5 371 307 371 432
7 165 217 165 219 165 266 165 3,09
8 129 135 129 184 129 117 129 156

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico ©

(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).

Tabela 14 — Atribuicdo dos sinais de deslocamento quimico de 'H-RMN para as
bases de Schiff derivadas de 1,2-propanodiamina (1r, 2r, 3r e 4r).

1r 2r 3r 4r
Hidrogénio 5 o pQE. D.QT D.QE. DQT D.QE. DQT DQE.
(ppm)  (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
1 8,0 10,92 8,0 10,39 8,0 10,74 8,0 11,68
2 7,86 7,79 6,66 6,73 7,8 D.O. 8,12 7,10
3 7,50 7,04 7,16 7,18 7,50 D.O. 8,13 8,21
4 7,26 6,48 2,34 2,26 - - - -
5 7,81 7,41 8,21 7,32 7,89 7,94 8,50 8,58
6 3,75/4,00 416 375400 382 375400 D.O. 375/400 431
7 3,30 D.O. 3,30 D.O. 3,30 2,88 3,30 2,88
8 1,38 1,35 1,38 1,11 1,38 1,21 1,38 1,33

Legendas: D.Q.T. = Deslocamento Quimico & (ppm) Tedrico; D.Q.P. = Deslocamento Quimico &
(ppm) Experimental; D.O. = sinal dificil de observar. Fonte: O autor (2023).

Bases de Schiff derivadas de diaminas alifaticas, ou seja, o, p, q e r,

apresentaram sinais referentes aos hidrogénios da cadeia carbdnica alifatica em

menores deslocamentos em comparagao aos hidrogénios da porgao de isatina, na

regido de ~1,5 a 4,5 ppm. Para estas diaminas, observou-se, por meio dos espectros

de RMN, indicios mais evidentes de presenca de tautdmeros. Estes indicios se
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caracterizam pelo surgimento de sinais muito semelhantes, em deslocamentos
quimicos muito préximos, por vezes de intensiadades diferentes. Estas sao formas
comuns de aparecimento de tautdmeros em espectros de 'H-RMN (Claramunt et al.,
2006; Wegermann et al., 2022). A Figura 36 destaca uma secédo do espectro de
RMN do composto 30, onde diversos sinais referentes a possivel tautomeria sé&o

observaveis.

Figura 36 — Espectro de "H-RMN (solvente: DMSO deuterado) do composto 30,
destacando por meio de setas pretas sinais semelhantes em deslocamentos
préximos no espectro, sugerindo a presenca de tautdbmeros na amostra
estudada.

JoseW_IF18_DMSO /

T T T T T T T T T T T T T
7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 740 7.35 7.25 720 715 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90

7.30
f1 (ppm)

Fonte: O Autor (2023).

Os espectros referentes as bases de Schiff derivadas das diaminas p, g e r
apresentaram-se de baixa intensidade, provavelmente devido a menor solubilidade
destes compostos em DMSO. A atribuicdo de sinais nos compostos 3p e 4p foi
dificultosa, especialmente na observacdo de 6H e 7H. De forma diferente, foi
possivel atribuir deslocamentos a todos os hidrogénios dos compostos derivados de
1,5-pentanodiamina e 1,2-propanodiamina, a nao ser pelo H1 da base de Schiff 4q.

E importante mencionar que os espectros de '*C RMN ndo foram possiveis
de se obter devido a baixa solubilidade dos compostos em dimetilsulféxido. A analise
dos espectros ficou inviavel devido a relagao entre sinal e ruido obtida para estes

espectros.
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4.8.4.Espectroscopia de absor¢ao na regiao do ultravioleta-visivel

Utilizou-se o solvente N,N-dimetilformamida (DMF) para solubilizar as
amostras de bases de Schiff, gerando solugdes na concentragdo de 1x10 mol L.
ApOs diluicbes, obteve-se as solugdes menos concentradas, nas concentragoes de
1x10* e 1x10° mol L. Para cada base de Schiff sintetizada, obteve-se espectros
para as trés concentragdes produzidas, com o intuito de observar as possiveis
bandas de menores intensidades, que apareceriam para as solucbes de maiores
concentragdes, bem como observar as bandas de maiores intensidades, mais
visiveis em espectros produzidos a partir de solugbes de menores concentragoes.
Para a maioria das bases de Schiff sintetizadas, os espectros de ultravioleta-visivel
na concentracdo de 1x10° mol L' excederam o limite de absorbancia em
comprimentos de onda abaixo de 450 nm. Utilizou-se, principalmente, os espectros
obtidos na concentracdo de 1x10* mol L™ para o estudo das bandas dos compostos;
contudo, a concentragéo de 1x10° mol L' também foi atil para analisar bandas com
maior intensidade natural, ou muito proximas da regido de 250 nm. A Figura 37
apresenta o espectro de absor¢cao UV-Vis para o composto 3g, nas concentragdes
de 1x103, 1x10* e 1x10° mol L7, representativo para todos os compostos
estudados, enquanto a Figura 38 apresenta o espectro de absorgao UV-Vis deste
mesmo composto, na concentracdo de 1x10* mol L', apresentando a melhor
concentracdo para a analise das bandas de absorcido, para as bases de Schiff
sintetizadas. Estes espectros s&o representativos para todos os compostos

estudados.
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Figura 37 — Espectro de absorgdo na regido do ultravioleta-visivel para o composto

3g, nas concentragdes de 1x103, 1x10* e 1x10° mol L.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 38 — Espectro de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel para o composto
3g, nas concentragbes de 1x10* mol L.
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Fonte: O Autor (2023).

Em geral, as bases de Schiff apresentam duas regides de bandas

caracteristicas: uma entre 210 nm e 280 nm e outra entre 310 e 410 nm, que sao
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atribuidas as transicbes n — = *, das ligagcbes C=C conjugadas e também as
transigdes do tipo n— n *, da ligagcdo N=C, respectivamente (Silverstein; Webster;
Kiemle, 2007). O espectro da base de Schiff 3g, apresentado na Figura 38,
exemplifica o “comportamento” das bases de Schiff sintetizadas, apresentando em
geral as duas regides de bandas esperadas para as ligagbes C=C e C=N. Nesse
sentido, as moléculas sintetizadas apresentam-se de acordo com os deslocamentos
relatados para as bases de Schiff na literatura. A Tabela 15 apresenta as atribuicoes

para as bandas observadas para as estruturas sintetizadas regiao do UV-Vis.
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Tabela 15 — Atribuicbes para as bandas observadas para as estruturas sintetizadas
regiao do UV-Visivel em N,N-dimetilformamida.

=T N—T* T TT* n—T*
D (c=C) (C=N) D (c=C) (C=N)
A (nm); A (nm); A (nm); A (nm);
g (mol'Lem™) € (mol'Lcm™) e (mol'Lem™) € (mol'L cm™)
1f 290 345; 405 10 286 382
(6600) (3600; 2530) (6900) (2230)
of ) 349; 373 % 288 396
(5940, 5780) (4170) (1560)
. C e
(4630; ) 3300) (737)
333; 345
4 ) (16000; 4o 1421230 23280
16300) ( ) ( )
1g 298 394 1p 287 382
(10330) (10740) (5130) (1770)
29 299 391 2p 271; 296 399
(12740) (11730) (5200; 4500) (1170)
39 296 392 3p 271; ~297 360; 410
(8500) (7890) (8300; 4580)  (1200; 1670)
323; 377
49 ; (21700; 4P é;go 13230
23700) ( ) ( )
1h ~291 ~325; 453 1q ~295 ~352
(7900) (3500; 4600) (4980) (2500)
oh 299 460 2q 286 394
(9790) (7330) (5670) (2220)
3h ~298 326; 470 3q 267; 299 ~341
(5600) (3000; 4700) (13000; 5000) (0870)
4h 286; 329 484 4q ~273 340
(17100; 7300) (18400) (8400) (21100)
1i 297 421 1r 290 384
(10000) (5800) (8180) (2680)
i 298 429 or 290 394
(9800) (5700) (3840) (1330)
3 298 434 3 ~268 ~354
(8200) (5900) (10500) (3150)
4i 285 326; 433 4r i 338
(24300) (23600; 6800) (16500)

~ ombro. Fonte: O Autor (2023).

Todos os compostos apresentaram uma identidade especifica, dentro das

bandas de transicdo. Algumas bases de Schiff apresentaram deslocamentos

notaveis para bandas especificas. Um exemplo € o deslocamento batocrémico do

composto 4h, que teve suas bandas deslocadas em ~30 nm em comparagao as

bases de Schiff 1h, 2h e 3h (Figura 39). Substituintes retiradores s&o relatados como
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deslocadores das bandas para regides de menor energia; assim, o grupo nitro age
como auxocromo quando ligado a aneéis aromaticos, e desloca a banda para a

regido do vermelho (Zamian; Dockal, 1996).

Figura 39 — Deslocamento batocrémico do composto 4h em relagdo ao composto
1h, visivel pela sobreposicéo de espectros na concentracdo de 1 x 104 mol L
das bases de Schiff 1h e 4h.
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Fonte: O Autor (2023).

O deslocamento batocromico observado para o composto 4h, que contém o
grupo nitro diretamente ligado ao anel aromatico advindo da por¢ao de isatina ocorre
devido ao aumento da conjugagdo com o grupo cromoforo da molécula,
proporcionado pelo grupo nitro, que conjuga com o anel benzénico da isatina. Uma
maior conjugacao implica em uma diminui¢do da diferenga de energia entre o orbital
molecular ocupado mais alto (sigla em inglés para Highest Occupied Molecular
Orbital - HOMO) e o orbital molecular ndo ocupado mais baixo (sigla em inglés para
Lowest Unoccupied Molecular Orbital - LUMO), diminuindo a energia da transigao.
Uma vez que a energia € inversamente proporcional ao comprimento de onda, a
banda observavel € deslocada para a regido do vermelho, em maiores
comprimentos de onda (Pavia et al., 2010).

Todos os compostos derivados de 5-nitro-isatina apresentaram um

deslocamento batocrémico e hipercrémico de suas bandas localizadas em menores
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comprimentos de onda. Este comportamento apresentou-se especialmente
pronunciado nas bases de Schiff derivadas de diaminas alifaticas (diaminas: “0”, “p”,
“q” e “r") (Zamian; Dockal, 1996).

De forma geral, a comparacgao entre espectros de compostos de mesma
diamina, que possuem diferentes isatinas, apresentaram diferengas de
deslocamentos entre suas bandas, que aparecem em comprimentos de ondas
semelhantes. Esse comportamento demonstra a existéncia de moléculas
estruturalmente semelhantes, entretanto com sutis diferengas entre substituintes. A
Figura 40 traz a sobreposigéo de espectros na concentragédo de 1x10“ mol L™ das
bases de Schiff 10, 20, 30 e 40, que utilizam a 1,3-propanodiamina como diamina

em sua estrutura.

Figura 40 — Sobreposicédo de espectros na concentragdo de 1x10# mol L' das
bases de Schiff 10, 20, 30 € 4o0.
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Fonte: O Autor (2023).

O comportamento apresentado na Figura 40 ocorreu para todas as bases de

Schiff. Pequenos deslocamentos em maiores ou menores comprimentos de ondas,
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ou bandas de maior ou menor absortividade molar surgiram para bases de Schiff
derivadas de uma mesma diamina. De forma genérica, a identidade das bandas de
bases de Schiff derivadas de isatina (sem substituinte) e de 5-meitl-isatina ficou
semelhante, sendo ambos grupos nao retiradores de elétrons ao sistema aromatico
(Bruice, 2006; Zamian; Dockal, 1996). Esse comportamento n&o se mostrou
presente nas séries de moléculas derivadas das diaminas acido-3,5-
diaminobenzaico, 1,4-butanodiamina e 1,5-pentanodiamina.

As moléculas derivadas de 5-cloro-isatina ligada as diaminas alifaticas
apresentaram uma menor intensidade na absor¢do de suas bandas, de modo que
essas quatro estruturas, 30, 3p 3q e 3r, apresentaram multiplas bandas de baixa
intensidade em seus espectros. Ainda nas bases de Schiff derivadas de diaminas
alifaticas, a absortividade molar variou para as moléculas com diferentes
substituintes, sendo a ordem de absortividade molar NO2 > H > C| > CHs, variando
apenas para bases de Schiff derivadas de 1,5-pentanodiamina. Nao existe padrao
observavel para as bases de Schiff derivadas de diaminas aromaticas.

As bases de Schiff derivadas de diaminas aromaticas, 4,4'-
diaminodifenilmetano e 1,4-diaminobenzeno, apresentaram deslocamento para a
regido do vermelho em bandas referentes a imina (C=N), apresentando suas bandas

em comprimentos de onda maiores que 410 nm.

4.8.5. Espectroscopia Vibracional na regido do infravermelho

Observou-se na caracterizagdo por espectroscopia na regido do
infravermelho que as bases de Schiff derivadas de isatina apresentaram diversos
estiramentos caracteristicos. Dentre estes, o estiramento de v(C=N), que caracteriza
a ligacdo imina, portanto confirmam a formacdo da base de Schiff, foram
identificados para todos os 32 compostos sintetizados. Além do estiramento
referente a imina, as moléculas apresentaram os estiramentos referentes as ligagbes
v(N-H), v(C=C), v(O-H), v(C-H), v(C=0), v(C-0), v(C-N), v(N-O) e v(C-CI). A posigao
dos estiramentos no espectro pode variar de forma pronunciada para diferentes
compostos, com referéncia as faixas de frequéncia de espectroscopia apresentadas
na literatura relacionada (Babaheydari; Salavati-Niasari; Khansari, 2012; Felicio et
al., 1999; Merck, 2023; Nakamoto, 2009; Pavia et al., 2010; Silverstein; Bassler,
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1962; Silverstein; Webster; Kiemle, 2005; Uttamchandani; Kapoor, 1978). Neste
sentido, os espectros no infravermelho obtidos para as quatro isatinas utilizadas nas
sinteses, bem como a identificacdo de estiramentos disponiveis na literatura foram
de grande ajuda para a atribuicdo de vibragdes nos espectros de infravermelho
obtidos para as bases de Schiff (Alsalihi; Al-Fahdawi, 2018). A Figura 41 apresenta
0s espectros obtidos experimentalmente dos reagentes isatina (1H-indol-2,3-diona),
5-metil-isatina  (5-metil-1H-indol-2,3-diona), 5-cloro-isatina (5-cloro-1H-indol-2,3-
diona) e 5-nitro-isatina (5-nitro-1H-indol-2,3-diona), apresentando estiramentos
caracteristicos para estes compostos. Do mesmo modo, obteve-se
experimentalmente os espectros de infravermelho para os outros reagentes

carbonilados.

Figura 41 — Espectros vibracionais no Infravermelho obtidos experimentalmente
para isatina (1H-indol-2,3-diona), 5-metil-isatina (5-metil-1H-indol-2,3-diona), 5-
cloro-isatina (5-cloro-1H-indol-2,3-diona) e 5-nitro-isatina (5-nitro-1H-indol-2,3-

diona).
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Fonte: O Autor (2023).
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E possivel observar na Figura 41 que, apesar da semelhanca entre os
espectros, ha diferenga na posicdo de estiramentos que aparecem para as
moléculas, bem como surgimento de novos estiramentos caracteristicos que
diferenciam a isatina de seus derivados, como o surgimento do estiramento fino e
intenso em 843 cm™, referente a vibragéo da ligagéo entre carbono e cloro v(C-Cl)
da 5-cloro-isatina.

Os dados de atribui¢cdes de ligagdes referentes aos estiramentos observados
para as bases de Schiff sintetizadas encontram-se dispostos nas tabelas abaixo. As
Tabelas 16, 17, 18 e 19 apresentam os estiramentos atribuidos para as bases de
Schiff  sintetizadas derivadas de acido-3,5-diaminobenzdico,  4-nitro-1,3-
fenilenodiamina, 1,4-diaminobenzeno, 4.4’-diaminodifenilmetano, 1,3-

propanodiamina, 1,2-propanodiamina, 1,4-butanodiamina e 1,5-pentanodiamina,

respectivamente.
Tabela 16 — Estiramentos caracteristicos atribuidos para as bases de Schiff
sintetizadas derivadas acido-3,5-diaminobenzdico e 4-nitro-1,3-fenilenodiamina, em
cm™.
Vibragao 1f 2f 3f 4f 1g 2g 39 49
Vv(N-H) 3351 3348 3325 3331 3333 3332 3346 3340
v(C=C-H) | 2982 2989 2982 2982 2982 2981 2989 3100
v(O-H) 3220 3187 3189 3196 NI NI NI NI
v(C-H) NI 2902 NI NI NI DO NI NI
v(C=0) 1709 1652 1708 1714 1726 1727 1750; 1735
1708
v(C=N) 1617; 1623; 1615 1620; 1615 1620 1616 1619
1598 1603 1602
v(C-0) 1333 1382 NI 1335 1331 NI NI NI
v(C-N) 1215; 1208 1205 1192 1254; 1251; 1276 1337
1192 1202 1212
V(NO,) NI NI NI 1519 NI NI NI 1522
V(C-Cl) NI NI 847 NI NI NI 847 NI

Legenda: NI = Nao identificadas; DO = Dificeis de observar. Fonte: O Autor (2023).

De forma geral, observou-se o surgimento do estiramento alargado de O-H
para as bases de Schiff derivadas acido-3,5-diaminobenzdico. Conforme
apresentado no espectro da Figura 42, obtido para o composto 4f (acido-3,5-
diaminobeizdico 1:2 5-nitro-isatina), o estiramento alargado na regido entre 3500 a

3000 cm™' revela a presenca do grupo &cido carboxilico na molécula.
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Figura 42 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a bases de Schiff 4f;
atribuicdo de ligagdes caracteristicas aos estiramentos observaveis.
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Além disso, devido a banda alargada da hidroxila, notou-se que os
estiramentos desta regido foram encobertos e, em geral, de dificil observagao. Neste
sentido, o espectro vibracional referente ao acido benzoico foi importante para a
comparagao de posi¢cao dos estiramentos da regido de 3750 a 2750, uma vez que
tal molécula se assemelha a por¢ao advinda da diamina, nas moléculas derivadas
do acido-3,5-diaminobeizoico (Spectral Database for Organic Compounds [S.D.]).

Observou-se para as moléculas derivadas de 4-nitro-1,3-fenilenodiamina o
desaparecimento do estiramento referente a hidroxila, que deu espaco para a maior
intensidade do estiramento referente a amina secundaria da porcao de isatina, para

a maioria dos casos.
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Tabela 17 — Estiramentos caracteristicos atribuidos para as bases de Schiff
sintetizadas derivadas 1,4-diaminobenzeno e 4,4’-diaminodifenilmetano, em cm™.

Vibracao 1h 2h 3h 4h 1i 2i 3i 4i
V(N-H) 3315 3315 3347 3316 NI NI NI NI
v(C=C-H) 29082 2981 2991 2981 2082 2082 29082 2082
v(C-H) NI 2859 NI NI NI 2914 NI NI
v(C=0) 1722 1720 1735; 1761; 1738 1740 1739 1759

1708 1724
v(C=N) 1617, 1615 1611 1617, 1610; 1614 1610 1615;
1593 1594 1593 1597
v(C-0) 1331 1314 1303 1336 1338 1310 1293 1290
v(C-N) 1250; 1208 1204 1149 1206 1198 1199 1193
1204
V(NO_) NI NI NI 1517 NI NI NI 1524
V(C-CI) NI NI 819 NI NI NI 822; NI
812

Legenda: NI = Nao identificadas; DO = Dificeis de observar. Fonte: O Autor (2023).

Para além dos estiramentos gerais identificados para as moléculas
derivadas de 1,4-diaminobenzeno, observou-se para estas bases de Schiff o
aparecimento mais intenso do estiramento relativo a ligagdo C-O, especialmente
intenso para a estrutura 4h, quando sobrepostas.

Ja para as bases de Schiff derivadas de 4,4’-diaminodifenilmetano, notou-se
a dificil observacédo dos estiramentos 3300 a 3050 cm™', devido ao surgimento de
estiramento alargado em tal regido, encobrindo a banda referente a amina
secundaria da porg¢éo de isatina v(C-H).

Além disso, notou-se que os estiramentos referentes a ligacdo C-H de
cadeia alifatica ficaram explicitos, com estiramentos afinados e intensos, para as

bases de Schiff 2h e 2i, tnicas com carbonos do tipo sp?, advindos do grupo metila.

Tabela 18 — Estiramentos caracteristicos atribuidos para as bases de Schiff
sintetizadas derivadas 1,3-propanodiamina e 1,2-propanodiamina, em cm™.

Vibragao 10 20 3° 40 1r 2r 3r 4r
v(N-H) 3449 3449 3458 3462 3443 DO DO 3438
v(C=C-H) 3091 3085 3103 3116 3091 390 DO 3088
v(C-H) 2971 2981; 2972 2982; 2980 2980; 2982; 2981
2901 2932 2915; 2886
1878
v(C=0) 1744; 1740; 1748; 1736 1741; 1738; 1718 1728
1715 1708 1718 1712 1709
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Vibragéao 10 20 3° 40 1r 2r 3r 4r
v(C=N) 1609 1611 1605 1617; 1610; 1615; 1622 1622
1591 1591 1598
v(C-0) 1335 1323 1302 1314; 1339 1315 1387 1333
1269
v(C-N) 1199 1199 1199 1196 1204 1201 1109 1107;
1078
V(NO,) NI NI NI 1520; NI NI NI 1525;
1466 1481
V(C-Cl) NI NI 827 NI NI NI 818 NI

Legenda: NI = N&o identificadas; DO = Dificeis de observar. Fonte: O Autor (2023).

Uma observagéo geral para as estruturas derivadas de 1,3-propanodiamina
e 1,2-propanodiamina é o recrudescimento do estiramento de C-H alifatico. Esse
crescimento se deve a adicdo de cadeias carbdnicas saturadas advindas da porcao
de diamina. A Figura 43 apresenta a sobreposicdo dos espectros vibracionais
obtidos experimentalmente para as bases de Schiff 10 e 20, evidenciando o

surgimento do estiramento C-H com mais intensidade de 20 em relacéo a 10.
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Figura 43 — Sobreposig¢ao de espectros vibracionais no Infravermelho obtidos
experimentalmente para as bases de Schiff 10 e 20; comparagao de
estiramentos entre os espectros vibracionais.
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O comportamento do estiramento C-H alifatico se aplica para as bases de
Schiff sintetizadas com a mesma diamina, sendo mais evidente para 2o devido a

presenca de uma metila adicional, advinda da porgao de 5-metil-isatina.

Tabela 19 — Estiramentos caracteristicos atribuidos para as bases de Schiff
sintetizadas derivadas 1,4-butanodiamina e 1,5-pentanodiamina, em cm™".

Vibragao 1p 2p 3p 4p 1q 2q 3q 4q
Vv(N-H) 3456 DO DO 3435 3482 3440 3474 3441
v(C=C-H) 3088 DO 3094; 3090 3089 3111 DO 3089
3067
v(C-H) 2981; 2956; 2982 2980 2982 2949; 2989; 2981
2923; 2918; 2924; 2902
2889 2882 1881
v(C=0) 1754; 1739; 1746; 1726 1711 1741; 1713 1725
1722 1703 1703 1708
v(C=N) 1611; 1616 1617 1620 1618; 1616; 1617 1620
1590 1587 1597
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Vibragao 1p 2p 3p 4p 1q 2q 3q 4q
v(C-0) 1333 1322 1306 1336; 1327 1321 DO 1318;
1255 1252
v(C-N) 1199 1206 1222 1195 1228; 1207 1187 1105;
1192 1078
V(NO_) NI NI NI 1521; NI NI NI 1521;
1480 1479

V(C-CI) NI NI 846 NI NI NI 816 NI

Legenda: NI = Nao identificadas; DO = Dificeis de observar. Fonte: O Autor (2023).

As moléculas advindas de diaminas de cadeias carbdnicas mais alongadas,
decorrentes das diaminas 1,4-butanodiamina e 1,5-pentanodiamina, apresentaram
comportamento bastante semelhante nos espectros vibracionais. Esse
comportamento foi caracterizado pela banda alargada e multipla do estiramento
referente a ligagcdo C-H alifatica. Além disso, os alguns estiramentos referentes as
ligagbes N-H e C-H aromatica foram dificeis de observar, especialmente para as
estruturas 2p e 3q.

Com os dados apresentados nas tabelas de estiramentos atribuidos as
bases de Schiff, € possivel observar que todos os estiramentos simétricos na ligagao
do grupo imina apresentaram-se na faixa de 1587 até 1622 cm™' (Sahu et al., 1990).
Todos os compostos derivados de isatina obtiveram estiramentos da imina em
banda dupla, com excecdo da base de 1g. Estes dois picos se apresentaram em
1616 e 1590 cm™. Compostos derivados de 5-metil-isatina obtiveram seus
estiramentos em média em 1615 cm™', com os compostos 2f e 2g destoando, e
apresentando valores mais altos (1620 cm™'). Bases de Schiff sintetizadas da série 3
apresentaram estiramentos de apenas um pico, sem exceg¢des, com valores mais
proximos de 1600 cm™’, em comparagdo com os outros compostos sintetizados.
Apenas 3r apresentou maior deslocamento (1622 cm™). Por fim, compostos
derivados de 5-nitro-isatina obtiveram seus estiramentos de imina em numeros de
onda mais elevados, em torno de 1620 cm™. Os compostos 4f, 4h, 4i e 4o
apresentaram estiramentos com duas bandas.

Além disso, a observacao do estiramento referente a C=0 nos ensaios de
infravermelho indica que, no estado sdélido, todos os compostos provavelmente
apresentam majoritariamente o tautdbmero com a carbonila da amida, e ndo em seu

formato de acido imidico (C-O-H).
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4.9. ENSAIOS IN VITRO DE BIOATIVIDADE INIBITORIA DE
ACETILCOLINESTERASE

Os testes de Ellman de atividade inibitoria de acetilcolinesterase in vitro
foram realizados para todas as bases de Schiff sintetizadas. A Tabela 20 apresenta

os resultados do potencial inibitério (ICs0) de AChE, expressos em nM.

Tabela 20 — Ensaios de determinacéo de poténcia de inibicdo de acetilcolinesterase
(ICs0) para as bases de Schiff derivadas de isatina.

Composto ICs50 (NM) Composto ICs0 (NM)
1f 415,00 £ 0,15 10 350,00 + 0,21
2f 295,15 + 0,36 20 263,22 £ 0,41
3f 280,15+ 0,28 30 270,00 £ 0,98
4f 290,00 £ 0,28 40 180,60 * 0,32
19 245,00 £ 0,44 1p 325,00 £ 0,17
29 260,00 £ 0,15 2p 365,70 £ 0,24
39 276,27 £ 0,58 3p 370,00 £ 0,95
49 195,00 £ 0,87 4p 300,75+ 0,63
1h 278,15+ 0,16 1q 315,00 £ 0,11
2h 372,22 + 0,66 2q 365,50 £ 0,87
3h 155,00 £+ 0,28 3q 360,93 £ 0,36
4h 325,00 £ 0,27 4q 250,00 £ 0,14
1i 128,00 £ 0,17 1r 485,45 + 0,98
2i 92,00 £ 0,69 2r 450,00 £ 0,68
3i 110,96 + 0,87 3r 483,86 + 0,14
4i 50,00 £ 0,25 4r 350,00 £ 0,54

Fonte: O Autor (2023).

Por meio da Tabela 20, observa-se que os resultados experimentais in vitro
revelaram potencial de inibicdo de acetilcolinesterase na ordem de nanomolar para
as bases de Schiff sintetizadas. A atividade foi especialmente elevada para as

moléculas derivadas de 4,4’-diaminodifenilmetano, ou moléculas da subsérie “”,

apresentando ICso na ordem de 100 nM. A molécula 3h, derivada de 5-cloro-isatina e
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1,4-diaminobenzeno obteve ICso equivalente a 150 nM, e foi a base de Schiff ndo
derivada da diamina “i” com maior poténcia de inibigdo. Além disso, as moléculas 4g
e 40 derivadas de 4-nitro-1,3-fenilenodiamina e 1,3-propanodiamina com 5-nitro-
isatina, respectivamente, obtiveram ICso na ordem de 200 nM. Entende-se que a
elevada atividade de inibicdo para as moléculas derivadas de 4-nitro-1,3-
fenilenodiamina, 1,4-diaminobenzeno e especialmente 4,4’-diaminodifenilmetano
pode estar intensamente relacionada as interagdes hidrofébicas entre sitio ativo da
AChE e entre a base de Schiff, especialmente pelos anéis aromaticos advindos da
porcdo de fenil. Uma vez que de 4,4’-diaminodifeniimetano possui dois anéis
aromaticos na porgdao advinda de diamina, apresenta as atividades mais
pronunciadas na inibicdo de AChE, conforme averiguado nos estudos de docking
molecular.

Em quase todos os casos, as moléculas derivadas de 5-nitro-isatina,
apresentaram-se mais ativas em relacdo as outras bases de Schiff derivadas de
mesmas diaminas. A média das diferencas entre as atividades inibitérias dos
compostos derivados de isatina e 5-nitro-isatina de uma mesma subsérie foi de 92,4
nM, ou seja, as bases de Schiff derivadas de 4-nitro-isatina apresentaram atividade
média na ordem de 100 nM mais potentes que as iminas de isatina. Apesar da
ampliacdo das possibilidades de interagdes intermoleculares proporcionada pelos
atomos e ligagdes do grupamento nitro (R-NOz2), portanto interagdo nao-covalente
mais potente com o sitio da AChE, a presencga de grupo nitro pode ser problematica
em farmacos, devido a sua toxicidade advinda da etapa de metabolismo no
organismo (Castro; Bartel, 2006).

De forma geral, os resultados apresentaram-se na ordem de 200 - 400 nM e
sdo considerados eficientes inibidores de acetilcolinesterase ao se comparar a
analogos na literatura (Khan et al., 2023). As bases de Schiff derivadas de 4,4'-
diaminodifenilmetano podem ser considerados especialmente potentes inibidores de

AChE, dada sua baixa concentragdo molar de inibigdo da enzima estudada.

4.10. REGRESSAO LINEAR ENTRE DADOS TEORICOS E EXPERIMENTAIS DE
INIBICAO DE ACHE

Para avaliar a coeréncia entre resultados tedricos e experimentais de

inibicdo de acetilcolinesterase entre as bases de Schiff estudadas, construiu-se um
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grafico de regresséo linear entre os dados in silico e in vitro, obtido por diferentes

metodologias, dispostos na Tabela 21.

Tabela 21 — Dados in silico (docking molecular, Goldscore) e in vitro (inibicao de
AChE, ICs0) de inibicao de acetilcolinesterase.
ID GoldScore ICs (nmolL") | ID GoldScore ICs (nmolL™")

1f 63,45 415,00 £ 0,15 | 1o 65,61 350,00 + 0,21
2f 68,61 295,15+ 0,36 | 20 70,13 263,22 + 0,41
3f 69,19 280,15+ 0,28 | 30 69,85 270,00 £ 0,98
4f 68,65 290,00+ 0,28 | 40 74,29 180,60 + 0,32
19 70,33 24500+ 0,44 | 1p 66,66 325,00 + 0,17
29 69,64 260,00+ 0,15 | 2p 64,97 365,70 + 0,24
39 69,69 276,27 £ 0,58 | 3p 64,79 370,00 £ 0,95
449 73,38 195,00 £ 0,87 | 4p 68,24 300,75 £ 0,63
1h 69,88 278,15+ 0,16 | 1q 67,08 315,00 + 0,11
2h 64,61 372,22+ 0,66 | 2q 64,98 365,50 + 0,87
3h 75,38 155,00 £ 0,28 | 3q 65,21 360,93 + 0,36
4h 67,02 325,00 + 0,27 | 4q 70,86 250,00 £ 0,14

1i 76,68 128,00 £ 0,17 | 1r 58,94 485,45 + 0,98
2i 78,75 92,00+0,69 | 2r 60,65 450,00 + 0,68
3i 77,99 110,96 £ 0,87 | 3r 59,02 483,86 + 0,14
4i 80,84 50,00 £ 0,25 | 4r 65,64 350,00 + 0,54

Fonte: O autor (2023).

A regresséo linear entre dados teoricos e experimentais fornece uma medida
da convergéncia entre tais dados, por meio do valor de R2. O coeficiente de
determinacdo (R?*) é uma medida de ajuste de um modelo estatistico linear, e
informa sobre a quantidade da variancia dos dados que é explicada pelo modelo
linear. Desta forma, quanto mais proximo de 1 o valor do coeficiente de
determinagao, mais preciso € o modelo linear. Além disso, a reta de regressdo nos
fornece a informacdo da adequacdo do sistema tedrico utilizado no docking
molecular (Chein, 2019). A regresséao linear comparando cada dado de inibigao foi

realizada, e esta apresentada na Figura 44.
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Figura 44 — Regresséao linear de dados tedricos e experimentais de inibicdo de
AChE testados para as bases de Schiff sintetizadas.
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Fonte: O autor (2023).

A regressao linear entre os dados de inibicao tedricos e experimentais
geraram uma reta cujo R? equivale a 0,9771 — portanto, l&é-se que o modelo linear
tem 97,71% de eficiéncia em explicar os dados obtidos, mostrando que o docking
molecular realizado se adéqua eficientemente em prever a atividade de inibigao de
AChE in vitro para tais moléculas. Nesse sentido, os dados obtidos via docking

molecular foram validados para as estruturas levadas aos ensaios in vitro.
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5. CONCLUSAO

O presente trabalho se propés como um estudo de desenho racional e
triagem virtual de bases de Schiff, para serem sintetizadas, caracterizadas e
testadas como possiveis candidatos a farmacos para o tratamento da doenca de
Alzheimer, via inibicdo ndo competitiva de acetilcolinesterase. Neste sentido, 90
bases de Schiff foram desenhadas racionalmente. Uma pesquisa foi realizada nas
principais bases de dados de moléculas, e averiguou-se que 0s compostos
desenhados nédo foram utilizados como possiveis inibidores do alvo
acetilcolinesterase da doenca de Alzheimer, até o momento da consulta. A estas
moléculas, aplicaram-se diversas metodologias de quimica medicinal computacional,
realizando-se ensaios in silico, por meio de experimentos ADMET em diferentes
softwares; estes dados foram avaliados concomitantemente a estudos de docking
molecular.

Grande parte dos dados obtidos foram relacionados as regras de Lipinski e
suas expansodes. 58 compostos apresentaram-se adequados completamente nos
filtros de druglikeness. A transgressao de uma molécula as regras propostas por
Lipinski e suas expansdes ndo remete a hipotese de que tal composto ndo € um
bom candidato a farmaco, uma vez que sao relatados diversos farmacos que,
apesar de transgredirem as regras de Lipinski, sdo eficazes contra o alvo da doenca
em que atuam, mas sdo um parametro de direcionamento para desenvolvimento de
novos farmacos. Nesse contexto, vale ponderar a toxicidade e a eficiéncia do
farmaco. Levando em conta tais informagdes, deve-se considerar que apenas a
minoria (32) das moléculas propostas excede a estas regras. Considerando os
dados de toxicidade obtidos, entende-se que as moléculas apresentaram toxicidade
teorica relativamente baixa, variando entre classe de toxicidade 4 ou 5 (ProTox-lIl).
Apesar de estes compostos possuirem algum grau de toxicidade in silico, estes
ainda estdo em um padrao aceitavel para farmacos. Em termos de solubilidade em
agua, as moléculas foram classificadas de moderadamente soluveis até soluveis. De
forma geral, os valores de Log P convergiram com os resultados de Log S. Menores
valores de Log S estéo relacionados com maiores valores de Log P, e vice e versa,
mostrando congruéncia dos resultados obtidos teoricamente. Dados de distribui¢cdo
foram obtidos, e observou-se que os compostos, em sua maioria, seriam capazes de

penetrar a barreira hematoencefalica, teoricamente.
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Os estudos de docking molecular evidenciaram que os aminoacidos que
mais interagiram com os compostos foram tirosina e triptofano, que sdo aromaticos.
Isso nos diz que os elétrons ™ das bases de Schiff sdo as principais formas de
interacdo com o sitio ativo da acetilcolinesterase, levando em conta os tipos de
interagdes intermoleculares observados nestes estudos. Neste sentido, compostos
derivados de 4,4’-diaminodifenilmetano, que possuem dois anéis aromaticos
advindos da porgédo de diamina, estabeleceram diversos tipos de interagdo com o
alvo farmacoldgico. Além disso, entende-se que compostos com grupos doadores a
porgcdo de isatina (5-metil-isatina) podem otimizar essa interagdo, uma vez que séao
grupos doadores de densidade eletrbnica para as porgdes aromaticas. Entretanto,
apesar do grupo nitro ser retirador de elétrons da porgao aromatica, seus atomos de
nitrogénio e oxigénio ampliam consideravelmente as possibilidades de interacdes
intermoleculares dentro do sitio ativo do alvo, tornando as bases de Schiff derivadas
de 5-metil-isatina mais ativas nos calculos de docking molecular. Apesar de o valor
de RMSD obtido para o calculo nao ter se adequado no padrao ideal estabelecido
para a melhor eficiéncia do calculo de docking molecular, observou-se uma alta
eficiéncia do sistema tedrico aplicado para as bases de Schiff estudadas, por meio
do cruzamento de dados de inibigao in silico e in vitro.

Os estudos computacionais prévios permitiram realizar uma triagem
satisfatéria das bases de Schiff, auxiliando na escolha dos compostos para as
etapas experimentais. Além disso, o conjunto de dados in silico com todos os dados
computados para as bases de Schiff enriqueceram a base de informacdes internas
do grupo de pesquisa LSARCC. Estes dados poderdo ser aplicados em outras
pesquisas de tematica de quimica medicinal que usarem estas bases de Schiff
desenhadas racionalmente.

ApoOs a triagem, as sinteses foram realizadas e ocorreram de forma
comparavel as descritas na metodologia utilizada. Os rendimentos variaram entre
muito ruins (13,75%) até otimos (81,60%) para este tipo de molécula, diversificando
em um espectro amplo de rendimentos, que diferiram para cada diamina utilizada.
Como perspectiva futura, almeja-se o estudo de estratégias sintéticas para aprimorar
os resultados de rendimentos das bases de Schiff sintetizadas neste trabalho.

Realizou-se a caracterizagado das bases de Schiff, utilizando-se de espectros
de UV-Vis, infravermelho e ressonancia magnética nuclear de 'H, o que indicou que

os compostos sintetizados provavelmente possuem as estruturas propostas.
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Os resultados de inibicdo da AChE apresentaram o potencial de atividade
inibitéria na ordem de 100 nM para algumas moléculas. Estes dados mostram um
alto potencial de inibicdo para as bases de Schiff sintetizadas, caracteristica
desejada ao se tratar de novos farmacos inibidores de proteinas. Além disso, fatores
nao atrelados a inibicdo podem auxiliar na escolha de tais moléculas como
candidatos a farmacos, como o perfil farmacocinético estudado, e também o custo
reduzido de producdo destas bases de Schiff em comparacdo a outros tipos de
moléculas organicas. Apesar do composto 4i se apresentar como mais ativo nos
testes in silico e in vitro de atividade de inibicdo de acetilcolinesterase, entende-se
que os compostos 2i e 3i seriam duas opgbes com templates moleculares
semelhantes e com atividades inibitorias potentes, porém potencialmente menos
toxicas ao organismo, devido a auséncia do grupo nitro em sua estrutura molecular.

O cruzamento de dados in silico e in vitro permitiu a observagao da eficiéncia
de adequagao do sistema tedrico ao sistema experimental. Além disso, esta
pesquisa também estudou outras formas de vinculacdo entre dados tedricos e
experimentais, que sao cruzados de maneira inovadora para o desenvolvimento de
farmacos, tornando o estudo inovador nesta forma também.

Entende-se que os objetivos propostos inicialmente foram cumpridos ao
longo dos 2 anos e seis meses de desenvolvimento deste projeto. Conclui-se que
sob a dtica dos resultados apresentados no presente documento que as sinteses
resultaram em bases de Schiff promissoras e apresentam propriedades tedricas
farmacocinéticas e de inibicdo de acetilcolinesterase dentro dos parametros
necessarios para um potencial farmaco ativo. A publicacdo dos resultados em
periddicos internacionais reforcara a literatura de inibidores de acetilcolinesterase,
apresentando os templates moleculares estudados neste trabalho, muitos ainda
inéditos para a busca de farmacos para a doencga de Alzheimer. Além disso, por
conta das isatinas possuirem atividade de inibicdo de monoamino oxidases, novos
estudos de inibicao destas proteinas podem ser realizados com as bases de Schiff
sintetizadas neste trabalho, com o intuito de estudar o carater multitarget das iminas
estudas, ou seja, farmacos que possuam atividade em mais de um alvo biolégico de
uma mesma doenca, caracteristica importante para o tratamento da doenca de
Alzheimer.

Assim, como seguimento deste trabalho, almeja-se a ampliagdo de ensaios

de caracterizacdo para estas estruturas, como RMN de '3C e espectrometria de
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massas, para que maiores estudos sejam contemplados acerca das estruturas
destes compostos sintetizados. Ademais, estudos acerca dos tautbmeros para estas
bases de Schiff devem ser realizados, com o intuito de maior entendimento e
proporgao dos isdbmeros em um mesmo composto sintetizado. Em suma, os indicios
obtidos com os ensaios de caracterizacao indicaram, em todos os casos, a formacao
das bases de Schiff. Outros ensaios biolégicos, como testes in vivo, poderédo ser
realizados para o0 maior entendimento das caracteristicas farmacolégicas
experimentais das bases de Schiff sintetizadas neste estudo. Além disso, estudos
tedricos, como DFT, realizados juntos a ensaios experimentais poderao auxiliar no
melhor entendimento das formas de ligacdo das iminas com o sitio ativo de alvos
farmacolégicos de doengas complexas, uma vez que o perfil farmacocinético destas
moléculas ndo se enquadra apenas na doencga de Alzheimer, e ha possibilidade de
uso destes compostos para outras finalidades farmacéuticas, com as informacgdes e

dados obtidos nesta pesquisa.
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APENDICE A -TABULAGAO DOS CODIGOS SMILES OBTIDOS PARA TODAS

AS BASES DE SCHIFF

Quadro 7 — Compilagéo de codigos SMILES obtidos para as bases de Shiff
desenhadas racionalmente.

Cédigo SMILES

1a

0O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1cccec1/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1b

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1¢c(C)cccc1/N=C1\c2ccccc2NC1=0

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1ccc(C)cc1/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1d

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1ccc(Br)cc1/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1e

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1¢c(C)cc(C)c(/N=C2\c3ccccc3NC2=0)c1C

1f

0O=C(0O)c1cc(cc(/N=C2\c3ccccc3NC2=0)c1)/N=C1\c2ccccc2NC1=0

19

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1cc(/N=C2\c3ccccc3NC2=0)c(cc1)N(=0)=0

1h

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1ccc(cc1)/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1i

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/c1ccc(cc1)Cclcec(cc1)/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1]

0O=C(0O)c1cc(ccc1)/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1k

O=C(0O)c1cce(cc1)/N=C1\c2ccccc2NC1=0

11

O=C1Nc2ccccc2\C1=N/[C@@H]1CCCC[C@@H]1/N=C1\c2ccccc2NC1=0

Tm

0O=C1Nc2ccccc2\C1=N/[C@@H]1CCCC[C@H]1/N=C1\c2ccccc2NC1=0

1n

O=C1Nc2cccec2/C1=N\CC\N=C1/c2ccccc2NC1=0

10

O=C1Nc2ccccc2/C1=N\CCC\N=C1/c2ccccc2NC1=0

1p

O=C1Nc2ccccc2\C1=N\CCCC\N=C1/c2ccccc2NC1=0

O=C1Nc2cccec2/C1=N\CCCCC\N=C1/c2ccccc2NC1=0

1r

O=C1Nc2ccccc2/C1=N\CC(C)/N=C1\c2ccccc2NC1=0

2a

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccececc3/N=C3\c4cc(C)cccdNC3=0)/c2c1

2b

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3c(C)ccecc3/N=C3\c4cc(C)cccdNC3=0)/c2c1

2c

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3cce(C)ecc3/N=C3\c4cc(C)cccaNC3=0)/c2c1

2d

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(Br)cc3/N=C3\c4cc(C)cccdNC3=0)/c2c
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2e

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3c(C)cc(C)c(/N=C4\c5cc(C)cccbNC4=0)c3C)/c2c1

2f

0O=C(0O)c1cc(cc(/N=C2\c3cc(C)ccc3NC2=0)c1)/N=C1\c2cc(C)ccc2NC1=0

29

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3cc(/N=C4\c5cc(C)ccc5NC4=0)c(cc3)N(=0)=0)/c2
c1

2h

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(cc3)/N=C3\c4cc(C)cccdNC3=0)/c2c1

2i

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(cec3)Cc3ccec(cc3)/N=C3\c4cc(C)ccc4NC3=0)/c
2c1

2j

O=C(0O)c1cc(cec1)/N=C1\c2cc(C)ccc2NC1=0

2k

O=C(0O)c1cce(cc1)/N=C1\c2cc(C)ccc2NC1=0

2l

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/[C@@H]3CCCC[C@@H]3/N=C3\c4cc(C)ccc4dNC3=
O)/c2c

2m

Cc1ccc2NC(=0)C(=N/[C@@H]3CCCC[C@H]3/N=C3\c4cc(C)ccc4dNC3=0)
/c2c1

2n

Cc1ccc2NC(=0)C

N\CC\N=C3/c4cc(C)cccaNC3=0)\c2c1

20

Cc1ccc2NC(=0)C(=N\CCC\N=C3/c4cc(C)cccdNC3=0)\c2c1

Cc1ccc2NC(=0)C(=N\CCCC\N=C3/c4cc(C)ccc4NC3=0)/c2c1

29

—_ |~~~

Cc1ccc2NC(=0)C(=N\CCCCC\N=C3/c4cc(C)ccc4NC3=0)\c2c1

2r

Cc1ccc2NC(=0)C(=N\CC(C)/N=C3\c4cc(C)cccaNC3=0)\c2c1

3a

O=c2[nH]c1ccc(Cl)cc1c2=Nc3ccccc3N=c4c(=0)[nH]c5ccc(Cl)ccd5s

3b

Cc3cccc(N=c1c(=0)[nH]c2ccc(Cl)cc12)c3N=c4c(=0)[nH]c5ccc(Cl)ccd 5

3c

Cc5ccc(N=c1c(=0)[nH]c2ccc(Cl)cc12)c(N=c3c(=0)[nH]c4ccc(Cl)cc34)cd

3d

Cc5ccc(N=c1c(=0)[nH]c2ccc(Cl)cc12)c(N=c3c(=0)[nH]c4ccc(Cl)cc34)c5

3e

Clc1ccc2NC(=0)C(=N/c3c(C)cc(C)c(/N=C4\c5cc(Cl)cccSNC4=0)c3C)/c2c

3f

O=C(0O)c1cc(cc(/N=C2\c3cc(Cl)ccc3NC2=0)c1)/N=C1\c2cc(Cl)ccc2NC1=0

Clc1ccc2NC(=0)C(=N/c3cc(/N=C4\c5cc(Cl)cccSNC4=0)c(cc3)N(=0)=0)/c
2c1

3h

Clc1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(cc3)/N=C3\cdcc(Cl)cccdNC3=0)/c2c1

3i

Clc1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccce(cec3d)Cce3cec(cc3d)/N=C3\cdcc(Cl)cccdNC3=0)/
c2c1

3

O=C(0O)c1cc(ccc1)/N=C1\c2cc(Cl)ccc2NC1=0

3k

O=C(0O)c1cce(cc1)/N=C1\c2cc(Cl)ccc2NC1=0

3l

Clc1ccc2NC(=0)C(=N/[C@@H]3CCCCIC@@H]3/N=C3\c4cc(Cl)ccc4NC3
=0)/c2c1

3m

Clc1ccc2NC(=0)C(=N/[C@@H]3CCCC[C@H]3/N=C3\c4cc(Cl)cccdNC3=0
)c2ct

3n

Clc1ccc2NC C(=N\CC\N=C3/c4cc(Cl)ccc4NC3=0)\c2c1

30

3p

Clc1ccc2NC C(=N\CCCC\N=C3/c4cc(Cl)cccaNC3=0)/c2c1

3q

(=0)
Clc1ccc2NC(=0)C(=N\CCC\N=C3/c4cc(Cl)ccc4aNC3=0)\c2c1

(=0)

(=0)

Clc1ccc2NC C(=N\CCCCC\N=C3/c4cc(Cl)ccc4NC3=0)\c2c1

3r

Clc1ccc2NC(=0)C(=N\CC(C)/N=C3\c4cc(Cl)cccdNC3=0)\c2¢

4a

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccccc3/N=C3\c4cc(ccc4dNC3=0)N(=0)=0)
/c2c1
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4b

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3c(C)cccc3/N=C3\c4cc(cccaNC3=0)N(=0)
=0)/c2c1

4c

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(C)cc3/N=C3\c4cc(cccaNC3=0)N(=0)
=0)/c2c1

4d

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(Br)cc3/N=C3\c4cc(ccc4dNC3=0)N(=0)
=0)/c2c1

4e

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3c(C)cc(C)c(/N=C4\c5cc(cccSNC4=0)N(=0
)=0)c3C)/c2c1

4f

0O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3cc(cc(c3)/N=C3\c4cc(ccc4NC3=0)N(=0)=
0)C(=0)0)/c2c1

49

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3cc(/N=C4\c5cc(cccBNC4=0)N(=0)=0)c(cc
3)N(=0)=0)/c2c1

4h

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(cc3)/N=C3\c4cc(ccc4NC3=0)N(=0)=
O)/c2c

4i

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/c3ccc(cec3)Cc3ccec(cc3)/N=C3\cdcc(cccdNC3
=0)N(=0)=0)/c2c1

4]

O=C(0O)c1cc(cec1)/N=C1\c2cc(ccc2NC1=0)N(=0)=0

4k

O=C(0O)c1cce(cc1)/N=C1\c2cc(ccc2NC1=0)N(=0)=0

41

0=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N/[C@@H]3CCCCI[C@@H]3/N=C3\c4cc(cecs
C3=0)N(=0)=0)/c2c1

4m

N
O=N(=0)c1ccc2NC(=0O)C(=N/[C@@H]3CCCC[C@H]3/N=C3\c4cc(cccaNC
3=0)N(=0)=0)/c2c1

4n

0O)c1ccc2NC(=0)C(=N\CC\N=C3/c4cc(ccc4NC3=0)N(=0)=0)\c2c1

40

N(=
N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N\CCC\N=C3/c4cc(ccc4NC3=0)N(=0)=0)\c2c

0]
0]
1
0O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N\CCCC\N=C3/c4cc(ccc4NC3=0)N(=0)=0)/c2
(ol

4q

O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N\CCCCC\N=C3/c4cc(ccc4NC3=0)N(=0)=0)\
c2c1

4r

0O=N(=0)c1ccc2NC(=0)C(=N\CC(C)/N=C3\c4cc(cccdNC3=0)N(=0)=0)\c2
ci

ba

N\C(=C(/N=C\1/C(=O)Nc2cccccd 2)\C#N)\C#N

5b

N\C(=C(/N=C\1/C(=0)Nc2ccc(Cl)cc12)\CEN)CEN

5c

Oc1ccececc1\C=N\C(=C(/NC2C(=0)Nc3ccccc23)\C#N)\C#N

5d

CC(C)(C)c1ccc(0)c(\C=N\C(=C(/NC2C(=0O)Nc3ccccc23)\CH#N)\CHN)c

5e

O=N(=0)c1cc(/C=NC(\C#N)=C(\C#N)NC2c3ccccc3NC2=0)c(O)cc1

5f

CCN(CC)c1cec(\C=N\C(=C(/NC2C(=0)Nc3ccccc23)\CEN)\C#N)c(O)ct

59

Oc1ccecc1\C=N\C(=C(/NC2C(=0)Nc3ccc(Cl)cc23)\C#N)\CEN

5h

CC(C)(C)c1ccc(0)c(\C=N\C(=C(/NC2C(=0)Nc3ccc(Cl)cc23)\CH#N)\CHN)c1

5i

O=N(=0)c1cc(/C=NC(\C#N)=C(\C#N)NC2c3cc(Cl)ccc3NC2=0)c(O)cc1

o

CCN(CC)c1ccc(\C=N\C(=C(/NC2C(=0)Nc3ccc(Cl)cc23)\CEN)N\CH#N)c(O)c

5k

Oc1ccececc1CN\C(=C(/N=C\2/C(=O)Nc3ccccc23)\C#N)\C#N

ol

CC(C)(C)c1cee(O)c(CN\C(=C(/N=C\2/C(=0O)Nc3ccccc23)\C#N)\C#N)c1
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5m

0=N(=0)c1cc(CNC(\C#N)=C(\C#N)/N=C2\c3ccccc3NC2=0)c(O)cct

5n

CCN(CC)c1ccc(CN\C(=C(/N=C\2/C(=0O)Nc3ccccc23)\C#N)\C#N)c(O)c1

50

Oc1ccecc1CN\C(=C(/N=C\2/C(=0O)Nc3ccc(Cl)cc23)\C#N)\C#N

op

CC(C)(C)c1ccc(0)c(CN\C(=C(/N=C\2/C(=0)Nc3ccc(Cl)cc23)\CHEN)\CHN)C1

59

0=N(=0)c1cc(CNC(\C#N)=C(\C#N)/N=C2\c3cc(Cl)ccc3NC2=0)c(O)cc

5r

CCN(CC)c1ccc(CN\C(=C(/N=C\2/C(=0)Nc3ccc(Cl)cc23)\CEN)\CH#N)c(O)c

Fonte: O Autor (2023).
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APENDICE B - TABULAGAO DOS RESULTADAS DAS PESQUISAS NAS BASES
DE DADOS DE ESTRUTURAS QUIMICAS

Quadro 8 —

Resultado das pesquisas por estruturas nas bases de dados Zink 15,

PubChem, ChemSpider, ChEMBL. Nenhum relato encontrado para a base de dados
PubMed. ND = Nada encontrado; NR = N&o relacionado(s).

ID Zink 15 PubChem ChemSpider ChEMBL
1a | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC12377204)%; (135406079)* ;| (1067034)%;
Nenhuma atividade | Nenhuma  atividade | Nenhuma  atividade
relatada. relatada. relatada.
1h | Estrutura registrada | Estrutura registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC15773554); (135486410); (1801520); Nenhuma
Nenhuma atividade | Nenhuma  atividade | atividade relatada.
relatada. relatada.
1i | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | Estrutura
(ZINC95920165); (135448429)*; Quatro | (2095622); registrada
Nenhuma atividade | testes feitos: ativo | Nenhuma atividade | (CHEMBL127116
relatada. para um deles | relatada. 3)*; Alguns
(1347074); ensaios NR
relatados.
1j | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC5687929); (135516463); (652849)*; Nenhuma
Nenhuma atividade | Nenhuma  atividade | atividade relatada.
relatada. relatada; Patentes
registradas NR.
1k | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC12654417); (135435516); Inativo | (596140); Log P
Sem atividades | para ensaios NR. experimental (0.143);
relatadas. Sem atividades
relatadas.
11 | Estrutura registrada | ND ND ND
(ZINC169556791)*;
Sem atividades
relatadas.
1m | Estrutura registrada | ND ND ND

(ZINC169672660)*
Sem atividades




ID Zink 15 PubChem ChemSpider ChEMBL
relatadas.

1n | ND Estrutura registrada | ND ND

(136862371)*; Sem
atividades relatadas.

10 | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC3120137)%; (135430015)*; Inativa | (2095497)%; Sem
Sem atividades | em diversos ensaios | atividades relatadas.
relatadas. de inibicao NR.

2j | Estrutura registrada | Estrutura registrada | ND ND
(ZINC231443987) *; | (136660351)*; Sem
Sem atividades | atividades relatadas.
relatadas.

20 | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC18211138); (135448418); Inativa | (251612)%; Sem
Sem atividades | em alguns ensaios | compostos relatados.
relatadas. bioldgicos NR.

2p | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | ND ND
(ZINC1088693711)* | (137317021)*; Sem
;  Sem atividades | atividades relatadas.
relatadas.

3j | Estrutura registrada | Estrutura registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC327677)%; (135495648)*; Inativa | (712591)%; Sem
Sem atividades | em alguns ensaios | atividades relatadas.
relatadas. biolégicos NR.

3k | Estrutura registrada | Estrutura registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC3093637)*; (135427741); Inativa | (502222)%; Sem
Sem atividades | em alguns ensaios | atividades relatadas.
relatadas. bioldgicos NR.

193



ID Zink 15 PubChem ChemSpider ChEMBL

30 | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | ND ND
(ZINC1088693685)* | (137317019); Sem
;. Sem atividades | atividades relatadas.
relatadas.

4a | Estrutura registrada | ND Estrutura registrada | ND
(ZINC59456900); (68677569)%; Sem
Sem atividade atividades relatadas.
relatada.

4h | Estrutura registrada | ND Estrutura registrada | ND
(ZINC59458917); (68673005); Sem
Sem atividade atividades relatadas.
relatada.

4i | Estrutura registrada | ND Estrutura registrada | ND
(ZINC105664298); (68368237); Sem
Sem atividade atividades relatadas.
relatada;

4j | Estrutura registrada | Estrutura registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC8663694)*; (135723286)*; Inativa | (58541319)%; Sem
Sem atividades | em alguns ensaios | atividades relatadas.
relatadas. bioldgicos NR.

4k | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC4482245)%; (135460130)*; (58541319)%; Sem
Sem atividades | Inconclusivo em | atividades relatadas.
relatadas. ensaio bioldgico NR.

5a | Estrutura registrada | Estrutura  registrada | Estrutura registrada | ND
(ZINC17887715)%; (299560)%; Inativa | (4531033)%; Sem
Sem atividades | para modelos in-vivo | atividades relatadas.
relatadas. anticancer.
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*Moléculas com a mesma composi¢cdo estrutural proposta para as bases de Schiff desenhadas
racionalmente, porém com estruturas deslocalizadas eletronicamente ou diasteroisomeria.
Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 22 — Resultados gerais do calculo de docking molecular. As quatro fungdes
de pontuacao sao contempladas na tabela: GoldScore, ChemScore, ChemPLP e
ASP. Para cada uma das fungdes, obteve-se o numero de poses alinhadas (coluna

“Al”) entre as dez poses docadas para cada base de Schiff. Dentre as poses

alinhadas, elegeu-se a pose de maior pontuagao (coluna “N.P.”). A pontuagao, ou
Score, da pose foi entdo evidenciada (coluna “Score”). A ultima linha da tabela se

refere a média aritmética dos dados presente em cada coluna “Al”.

ID GoldScore ChemScore ChemPLP ASP |
Al N.P. Score Al N.P. Score Al N.P. Score Al N.P. Score
Tc 8 7 50,44 6 6 37,89 6 6 67,00 10 6 41,83
Rv 7 5 49,91 10 8 29,21 8 1 59,29 8 8 42,48
Dn 5 4 59,90 10 2 44 .47 10 2 72,45 6 7 48,54
Gl 10 1 48,61 8 8 33,54 5 4 53,99 10 1 39,77
1a 10 3 54,98 10 9 36,21 10 8 62,13 6 8 46,27
1b 8 5 55,23 8 8 33,15 6 1 58,43 9 7 47,78
1c 10 3 57,90 5 2 33,94 8 2 57,65 5 10 47,59
1d 7 8 59,68 8 7 36,61 8 8 63,78 8 1 47,57
1e 5 3 60,00 7 9 34,46 5 4 60,06 5 6 41,52
1f 9 1 63,45 4 7 33,68 7 3 69,10 8 1 54,15
19 8 6 70,33 10 9 36,83 6 2 67,50 5 1 53,59
1h 10 7 69,88 7 8 39,02 5 5 72,19 5 5 49,50
1i 10 5 76,68 10 2 44,35 9 3 86,95 10 1 53,97
1j 10 1 54,47 10 5 33,62 9 9 56,00 4 2 41,20
1k 10 9 52,75 10 10 35,28 9 5 57,76 3 1 43,17
1l 10 3 54,47 9 2 36,21 8 1 61,90 8 9 42,04
1m 5 1 55,86 7 6 28,27 5 2 62,37 8 8 43,69
1n 7 4 60,15 6 1 34,05 9 1 73,02 9 4 54,11
10 6 7 65,61 5 7 32,85 10 1 73,79 4 3 50,11
1p 4 3 66,66 5 7 35,98 7 2 76,14 5 2 48,35
1q 9 7 67,08 9 8 34,29 6 8 82,12 5 8 52,43
1r 10 9 58,94 5 7 31,84 5 3 71,97 5 6 48,07
2a 10 5 51,57 10 1 37,60 10 4 66,58 9 7 46,40
2b 6 7 54,46 7 6 33,36 8 3 61,01 10 2 46,07
2c 9 3 52,58 5 8 38,80 8 5 61,69 7 1 45,78
2d 6 9 49,38 5 6 38,04 6 10 60,25 6 3 45,63
2e 8 5 54,52 5 3 34,66 8 5 63,37 5 4 35,48
2f 7 2 68,61 8 2 34,53 5 4 68,27 5 9 53,38
29 6 6 69,64 6 4 37,53 4 7 71,38 6 10 52,68
2h 10 1 64,61 10 4 36,35 9 5 65,76 5 2 47,27
2i 10 5 78,75 10 8 44,16 8 1 82,70 8 1 59,35
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ID GoldScore ChemScore ChemPLP ASP

Al. N.P. Score Al N.P. Score Al N.P. Score Al N.P. Score
2j 10 6 56,81 5 2 36,42 8 10 56,55 6 3 42,40
2k 10 2 57,81 10 5 37,48 10 5 62,26 10 7 40,71
2l 8 2 63,13 8 33,92 8 1 58,41 10 3 42,93
2m 5 9 48,90 7 2 31,23 8 8 62,38 6 9 41,92
2n 10 10 62,93 10 8 37,67 6 7 71,58 6 2 50,19
20 7 4 70,13 5 1 35,36 10 6 79,16 5 7 56,86
2p 6 10 64,97 5 1 36,90 5 3 82,16 7 3 52,21
2q 6 6 64,98 10 3 35,92 7 1 85,56 8 7 53,56
2r 7 2 60,65 5 4 35,33 5 3 73,50 6 5 49,06
3a 9 9 55,60 9 10 37,68 3 5 56,28 7 1 46,73
3b 9 6 51,28 10 9 39,26 10 6 62,38 9 6 46,58
3c 7 1 53,10 8 10 39,03 6 3 60,46 8 1 47,36
3d 6 3 55,52 6 5 34,47 6 7 62,39 6 3 44,04
3e 6 1 61,30 4 3 34,73 9 2 60,22 7 3 37,86
3f 6 1 69,19 6 5 32,74 6 7 63,41 7 3 56,83
39 6 6 69,69 7 6 34,77 6 10 63,88 5 9 54,31
3h 8 3 75,38 8 1 41,07 6 5 74,97 6 9 50,71
3i 9 2 77,99 10 8 43,62 6 8 80,71 8 7 54,12
3j 10 3 56,25 9 2 31,62 5 1 65,93 4 9 40,22
3k 10 6 57,50 6 1 31,39 10 4 57,48 5 4 43,53
K] 10 3 53,84 7 6 33,04 9 6 59,72 7 4 43,98
3m 7 4 49,46 6 8 30,61 5 2 59,24 6 7 41,93
3n 9 5 62,04 10 5 36,78 7 1 70,58 9 5 49,44
30 10 1 69,85 6 1 35,12 9 1 75,52 5 7 51,43
3p 4 2 64,79 5 8 36,39 8 10 76,37 6 6 54,68
3q 5 7 65,21 7 4 34,90 7 7 82,21 8 10 55,00
3r 5 8 59,02 8 10 33,98 5 9 75,67 8 3 45,37
4a 10 2 58,08 10 3 36,73 10 5 72,81 5 3 56,78
4b 10 4 56,92 7 8 30,50 10 9 66,15 5 5 52,3
4c 5 2 60,06 7 5 31,39 6 1 63,76 5 10 49,61
4d 6 7 59,98 6 1 29,87 8 6 63,90 4 7 47,89
4e 10 10 63,30 9 10 31,12 6 5 64,79 6 7 40,29
4f 5 6 68,65 5 1 29,80 6 2 66,07 6 3 49,95
4q 7 6 73,38 8 10 31,01 4 1 66,54 7 5 57,65
4h 4 5 67,02 9 3 31,42 6 5 57,09 7 1 51,79
4i 9 9 80,84 6 3 37,66 5 5 87,18 8 9 63,88
4j 10 4 52,82 10 1 34,43 10 3 64,64 10 7 46,22
4k 10 1 58,52 10 8 32,72 10 2 61,78 10 8 46,32
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ID GoldScore ChemScore ChemPLP ASP
Al. N.P. Score Al N.P. Score Al N.P. Score Al N.P. Score
4] 6 1 64,89 7 10 29,57 7 4 66,46 5 4 47,98
4m 7 6 50,64 9 9 31,43 5 4 61,73 8 5 50,52
4n 10 5 63,58 5 35,46 6 4 79,04 9 3 56,87
40 10 9 74,29 10 2 32,6 10 4 75,64 6 9 54,83
4p 4 7 68,24 8 1 32,39 8 4 75,64 8 9 54,61
4q 4 7 70,86 10 5 33,17 9 2 88,42 7 9 57,16
4r 7 4 65,64 7 2 34,43 6 7 76,24 6 9 56,42
5a 7 2 55,61 8 6 30,20 10 8 56,08 6 4 39,84
5b 10 9 50,53 7 6 30,31 4 2 52,90 7 5 37,23
5c 9 2 62,85 5 9 30,84 7 8 65,12 5 10 46,02
5d 8 3 63,04 7 7 33,57 7 7 74,52 7 3 46,31
5e 5 1 60,08 8 7 28,94 5 1 73,38 5 9 47,07
5f 10 5 60,54 9 10 35,50 9 4 75,27 7 10 47,23
5g 7 9 67,31 7 1 32,66 7 4 71,13 8 4 46,69
5h 5 2 67,57 10 4 35,85 7 5 69,90 5 1 45,44
5i 8 5 66,95 8 7 27,81 8 7 73,78 10 10 47,22
5j 10 1 64,58 8 7 39,33 10 10 78,06 6 5 53,04
5k 7 7 61,47 10 4 32,72 10 6 74,65 6 8 44,79
5| 6 1 60,47 8 3 39,03 5 1 88,84 5 4 50,32
5m 9 9 67,19 9 9 34,77 10 1 79,98 9 8 53,32
5n 8 10 59,06 9 6 38,17 7 3 89,72 6 5 50,95
50 8 6 60,72 7 10 3245 9 2 79,48 9 7 46,41
5p 6 3 61,75 10 1 39,50 7 6 87,46 7 4 48,49
5q 7 3 63,97 6 8 32,49 10 8 78,02 8 7 54,56
5r 7 6 66,19 10 5 41,22 6 9 85,93 6 9 53,88
M.A. 7,72 - - 7,60 - - 7,30 - - 6,76 - -

Legenda: ID = Identificador; Al = quantas poses alinharam; N.P. = nimero da pose que gerou o valor
de score a direita; Tc. = Tacrina; Rv = Rivastigmina; Dn = Donepezila; Gl = Galantamina; M.A. =
média dos alinhamentos.
Fonte: O Autor (2023).
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APENDICE D - FIGURAS DE INTERAGOES ENTRE LIGANTE E RECEPTOR
APRESENTADAS DE FORMA TRIDIMENSIONAL, PARA AS BASES DE SCHIFF
COM A ENZIMA ALVO ACETILCOLINESTERASE.

Quadro 9 — Atribuicdo de cores para cada tipo de aminoacido que interagiu com as
bases de Schiff estudadas.

Glicina (Gly) Serina (Ser)

Glutamina (GIn) Histidina (His)

Triptofano (Trp) Valina (Val)

Tirosina (Tyr) Arginina (Arg)

Fenilalanina (Phe) Aspartato (Asp)

Glutamato (Glu) Treonina (Thr)

Leucina (Leu)

Fonte: O Autor (2023).

Figura 45 — Interagdes ligante-receptor da base de Schiff 1a com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 46 — Interagdes ligante-receptor da base de Schiff 1b com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 47 — Interagdes ligante-receptor da base de Schiff 1c com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 48 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1d com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 49 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 1e com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 50 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1f com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 51 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1g com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 52 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1Th com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 53 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1i com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 54 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1j com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 55 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1k com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 56 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1l com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 57 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1m com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 58 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1n com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 59 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 10 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 60 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1p com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 61 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 1q com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 62 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 1r com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 63 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2a com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 64 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2b com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 65 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2c com a enzima alvo
acetilcolinesterase. )

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 66 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2d com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 67 — Interacgdes ligante-receptor da Base de Schiff 2e com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 68 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2f com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 69 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2g com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 70 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2h com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 71 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2i com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 72 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2j com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 73 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2k com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 74 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 21 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 75 — Interacgbes ligante-receptor da Base de Schiff 2m com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

€

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 76 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2n com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 77 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 20 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 78 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2p com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 79 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2q com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 80 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 2r com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 81 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3a com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 82 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3b com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 83 — Interacgdes ligante-receptor da Base de Schiff 3c com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 84 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3d com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 85 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3e com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 86 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3f com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 87 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3g com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 88 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3h com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 89 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3i com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 90 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3j com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 91 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3k com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 92 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3| com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

N

Fonte: O Autor (2023).

Figura 93 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3m com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 94 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3n com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 95 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 30 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 96 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3p com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 97 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3q com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 98 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 3r com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 99 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4a com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).



226

Figura 100 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4b com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 101 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4c com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 102 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4d com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 103 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4e com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 104 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4f com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 105 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4g com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 106 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 4h com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 107 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 4i com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 108 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 109 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 4k com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 110 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4l com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 111 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4m com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 112 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4n com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 113 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 40 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 114 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4p com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 115 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 4qg com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 116 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 4r com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 117 — Interacdes ligante-receptor da Base de Schiff 5a com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 118 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5b com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 119 — Interacgdes ligante-receptor da Base de Schiff 5¢ com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 120 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5d com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 121 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5e com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).



237

Figura 122 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5f com a enzima alvo

acetilcolinesterase.
(5-25.;‘

Fonte: O Autor (2023).

Figura 123 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5g com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 124 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5h com a enzima alvo
acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 125 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5i com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 126 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5j com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 127 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5k com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 128 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5| com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 129 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5m com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 130 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5n com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 131 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 50 com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Y

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 132 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5p com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 133 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5q com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 134 — Interagdes ligante-receptor da Base de Schiff 5r com a enzima alvo
acetilcolinesterase.

Fonte: O Autor (2023).
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APENDICE E - DIAGRAMAS 2D DE INTERAGOES ENTRE LIGANTES E
RECEPTOR, PARA AS BASE DE SCHIFF NO SITIO ATIVO DA
ACETILCOLINESTERASE

Figura 135 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1a
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 136 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1b
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 137 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1c
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 138 — Diagrama 2D de interac¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 1d
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 139 — Diagrama 2D de interac¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 1e
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 140 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 1f
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 141 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1g
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 142 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1h
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 143 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 1i
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 144 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 1j
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 145 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1k
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 146 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 11
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 147 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1m
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 148 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1n
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 149 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 10
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 150 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1p
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 151 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1q
no sitio ativo da acetilcolinesterase.

GLN
A291
Q
%o N
) : 585
TYR - :
. HIS
ASP
A:74

Interactions
Conventional Hydrogen Bond I ri-pi Stacked

| Pi-Anion | Pi-Pi T-shaped
_l Pi-Donor Hydrogen Bond |:_ Pi-Alkyl

Fonte: O Autor (2023).

Figura 152 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 1r
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 153 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2a
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 154 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2b
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 155 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2c
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 156 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2d
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 157 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2e
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 158 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2f
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 159 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2g

no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 160 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2h
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 161 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 2i

no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 162 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2j
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 163 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2k
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 164 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2I
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 165 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2m
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 166 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2n
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 167 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 20
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 168 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2p
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 169 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 2q
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 170 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 2r
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 171 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3a
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 172 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3b
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 173 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3c
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 174 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3d
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).



264

Figura 175 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3e
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 176 — Diagrama 2D de interacbes entre ligante-receptor da base de Schiff 3f
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 177 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3g
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 178 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3h
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 179 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3i
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 180 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 3j
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).



267

Figura 181 — Diagrama 2D de intera¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 3k
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 182 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 3l
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 183 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3m
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 184 — Diagrama 2D de interacgdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3n
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 185 — Diagrama 2D de intera¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 30
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 186 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3p
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 187 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 3q
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 188 — Diagrama 2D de interac¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 3r
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 189 — Diagrama 2D de intera¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 4a
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 190 — Diagrama 2D de intera¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 4b
no sitio ativo da acetilcolinesterase.

TRP TYR
A:286 A2
R
A:341 0 o
fo % \\O -
PHE o- 0
A:338
PHE
vaL Ai295
A:294
I[’ga:':\:l:ntmna) Hydrogen Bond B Fi-pi Stacked
[] carbon Hydrogen Bond B Fi-Pi T-shaped
[] Pi-Lone Pair
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Figura 191 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4c
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 192 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4d
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 193 — Diagrama 2D de interac¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 4e
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 194 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4f
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 195 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4g
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 196 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4h
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 197 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4i
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 198 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 199 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4k
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 200 — Diagrama 2D de interagbes entre ligante-receptor da base de Schiff 4
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 201 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4m
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 202 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4n
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 203 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 40
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 204 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4p
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 205 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4q
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 206 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 4r
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 207 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5a
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 208 — Diagrama 2D de intera¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 5b
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 209 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5¢c
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 210 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5d
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 211 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5e
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 212 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5f
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 213 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5g
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 214 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5h
no sitio ativo da acetilcolinesterase.

GLY
A:342
! 3,
TYR
A:341
PHE
A:338
H
; TRP
TR
ARG
A:296
VAL
Fh8e  A29a
I conventional Hydrogen Bond I Fi-pi Stacked
[] carbon Hydrogen Bond [ Piralkyl

Fonte: O Autor (2023).

Figura 215 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5i
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 216 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5j
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 217 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5k
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 218 — Diagrama 2D de intera¢des entre ligante-receptor da base de Schiff 5l
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 219 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5m
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 220 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5n
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 221 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 50
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 222 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5p

no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Fonte: O Autor (2023).

I unfavorable Donor-Donor

Figura 223 — Diagrama 2D de interacdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5q
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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Figura 224 — Diagrama 2D de interagdes entre ligante-receptor da base de Schiff 5r
no sitio ativo da acetilcolinesterase.
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APENDICE F — SUPERFICIE DE HIDROFOBICIDADE DO SiTIO ATIVO DA
ACETILCOLINESTERASE, EM INTERACOES INTERMOLECULARES COM AS
BASES DE SCHIFF (VIA GOLDSCORE)

Figura 225 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1a.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 226 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 227 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1c.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 228 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1d.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 229 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 1e.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 230 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 1f.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 231 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1g.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 232 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1h.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 233 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagGes intermoleculares com a Base de Schiff 1i.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 234 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagGes intermoleculares com a Base de Schiff 1j.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 235 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 1k.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 236 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 11.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 237 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 1m.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 238 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1n.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 239 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 10.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 240 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1p.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 241 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1q.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 242 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 1r.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 243 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2a.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 244 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagbes intermoleculares com a Base de Schiff 2b.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 245 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2c.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 246 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 2d.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 247 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2e.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 248 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2f.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 249 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 2g.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 250 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagGes intermoleculares com a Base de Schiff 2h.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 251 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2i.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 252 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagcdes intermoleculares com a Base de Schiff 2j.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 253 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2k.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 254 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 2I.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 255 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 2m.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 256 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interac{)es intermoleculares com a Base de Schiff 2n.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 257 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 20.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 258 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 2p.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 259 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacGes intermoleculares com a Base de Schiff 2q.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 260 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagc”)(\?s intermoleculares com a Base de Schiff 2r.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 261 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3a.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 262 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3b.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 263 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 3c.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 264 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 3d.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 265 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacGes intermoleculares com a Base de Schiff 3e.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 266 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 3f.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 267 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares coma Base de Schiff 3g.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 268 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 3h.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 269 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3i.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 270 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em

interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3j.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 271 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3k.
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Figura 272 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 3.

Fonte: O Autor (2023).
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 273 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3m.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 274 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3n.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 275 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 3o.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 276 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3q.

Hydrophobicity

3,00
2,00
1,00
0,00
-1,00
-2,00
-3,00

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 277 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 3r.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 278 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 4a.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 279 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 4b.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 280 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 4c.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 281 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 4d.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 282 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 4e.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 283 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 4f.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 284 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de'Schiff 4q.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 285 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagGes intermoleculares com a Base de Schiff 4h.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 286 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 4i.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 287 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 4j.

Y
Fonte: O Autor (2023).

Figura 288 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacoes inteEmoIecuIares com a Base de Schiff 4k.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 289 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 41.

Hydrophobicity f

3,00
2,00
1,00
0,00
-1.00
-2,00
-3,00

Fonte: O Autor (2023).

Figura 290 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacGes intermoleculares com a Base de Schiff 4m.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 291 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 4n.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 292 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagGes intermoleculares com a Base de Schiff 40.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 293 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 4p.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 294 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 4q.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 295 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Scir_ﬁff 4r.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 296 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5a.

Hydrophobicity
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2,00 .
1,00
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 297 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5b.

v

Fonte: O Autor (2023).

Figura 298 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5c.

Hydrophobicity
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2,00
1,00 l
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-3,00

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 299 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5d.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 300 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5e.

HydrePhobicity
3,00

2,00
1,00 .
0,00
-1,00
-2,00
-3,00

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 301 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5f.

,
Fonte: O Autor (2023).

Figura 302 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares corp a Base de Schiff 5g.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 303 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5h.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 304 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagcdes intermoleculares com a Base de Schiff 5i.

Hydrophobicity
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-

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 305 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5j.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 306 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5k.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 307 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5I.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 308 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5m.

Hydrophobicity

3,00
2,00

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 309 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5n.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 310 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 50.

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 311 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5p.

Fonte: O Autor (2023).

Figura 312 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interagdes intermoleculares com a Base de Schiff 5q.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 313 — Superficie de hidrofobicidade do sitio ativo da acetilcolinesterase, em
interacdes intermoleculares com a Base de Schiff 5r.

Fonte: O Autor (2023).
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APENDICE G - TABULAGAO DOS DADOS DE PROPRIEDADES FiSICO-
QUIMICAS, BIOATIVIDADE, ABSORGAO, DISTRIBUIGAO, METABOLISMO,
EXCREGAO E TOXICIDADE - ADMET - OBTIDOS POR MEIO DAS
PLATAFORMAS ONLINE PARA AS BASES DE SCHIFF DESENHADAS
RACIONALMENTE

Tabela 23 — Dados gerais de propriedades fisico-quimicas das bases
de Schiff, previstas pelo software SwissADME.
N°. de N de  cacio N 98 Nedelig. N de lig.
M.M. atm. ig.
ID (g/mol) atm. aromatic de rotave aceptoras doadoras
pesados os Csp® is de H de H
1a 366,37 28 18 0,00 2 4 2
1b 380,40 29 18 0,04 2 4 2
1c 380,40 29 18 0,04 2 4 2
1d 445,27 29 18 0,00 2 4 2
1e 408,45 31 18 0,12 2 4 2
1f 410,38 31 18 0,00 3 6 3
1g 410,38 31 18 0,00 3 6 3
th 366,37 28 18 0,00 2 4 2
1 456,49 35 24 0,03 4 4 2
1j 266,25 20 12 0,00 2 4 2
1k 266,25 20 12 0,00 2 4 2
11 372,42 28 12 0,27 2 4 2
1m 372,42 28 12 0,27 2 4 2
1n 318,33 24 12 0,11 3 4 2
10 332,36 25 12 0,16 4 4 2
1p 346,38 26 12 0,20 5 4 2
19 360,41 27 12 0,24 6 4 2
Ir 332,36 25 12 0,16 3 4 2
2a 394,43 30 18 0,08 2 4 2
2b 408,45 31 18 0,12 2 4 2
2c 408,48 31 18 0,12 2 4 2
2d 473,32 31 18 0,08 2 4 2
2e 436,51 33 18 0,19 2 4 2
2f 438,43 33 18 0,08 3 6 3
29 438,43 33 18 0,08 3 6 3
2h 394,43 30 18 0,08 2 4 2
2i 484,55 37 24 0,10 4 4 2
2j 280,28 21 12 0,06 2 4 2
2k 280,28 21 12 0,06 2 4 2
2 400,47 30 12 0,33 2 4 2
2m 400,47 30 12 0,33 2 4 2
2n 346,38 26 12 0,20 3 4 2
20 360,41 27 12 0,24 4 4 2
2p 374,44 28 12 0,27 5 4 2
2q 388,46 29 12 0,30 6 4 2
2r 360,41 27 12 0,24 3 4 2
3a 435,26 30 18 0,00 2 4 2
3b 449,29 31 18 0,04 2 4 2
3c 449,29 31 18 0,04 2 4 2
3d 514,16 31 18 0,00 2 4 2
3e 477,34 33 18 0,12 2 4 2
3f 479,27 33 18 0,00 3 6 3
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N°. de N de  pocio N9 Nedelig.  N° delig.
M.M. atm. lig.
ID (g/mol) atm. aromatic de rotave aceptoras doadoras
pesados os Csp® is de H de H
3g 479,27 33 18 0,00 3 6 3
3h 435,26 30 18 0,00 2 4 2
3i 525,38 37 24 0,03 4 4 2
3j 300,70 21 12 0,00 2 4 2
3k 300,70 21 12 0,00 2 4 2
3l 441,31 30 12 0,27 2 4 2
3m 441,31 30 12 0,27 2 4 2
3n 387,22 26 12 0,11 3 4 2
30 401,25 27 12 0,16 4 4 2
3p 415,27 28 12 0,20 5 4 2
3q 429,30 29 12 0,24 6 4 2
3r 401,25 27 12 0,16 3 4 2
4a 456,37 34 18 0,00 4 8 2
4b 470,39 35 18 0,04 4 8 2
4c 470,39 35 18 0,04 4 8 2
4d 535,26 35 18 0,00 4 8 2
de 498,45 37 18 0,12 4 8 2
4f 500,38 37 18 0,00 5 10 3
49 500,38 37 18 0,00 5 10 3
4h 456,37 34 18 0,00 4 8 2
4i 546,49 41 24 0,03 6 8 2
4j 311,25 23 12 0,00 3 6 2
4k 311,25 23 12 0,00 3 6 2
4] 462,41 34 12 0,27 4 8 2
4m 462,41 34 12 0,27 4 8 2
4n 408,32 30 12 0,11 5 8 2
40 422,35 31 12 0,16 6 8 2
4p 436,38 32 12 0,20 7 8 2
4q 450,40 33 12 0,24 8 8 2
4r 422,35 31 12 0,16 5 8 2
ba 237,22 18 6 0,00 1 4 2
5b 271,66 19 6 0,00 1 4 2
5c 343,34 26 12 0,05 4 5 3
5d 399,45 30 12 0,22 5 5 3
5e 388,34 29 12 0,05 5 7 3
5f 414,46 31 12 0,22 7 5 3
59 377,78 27 12 0,05 4 5 3
5h 433,89 31 12 0,22 5 5 3
5i 422,78 30 12 0,05 5 7 3
5j 448,90 32 12 0,22 7 5 3
5k 343,34 26 12 0,05 4 5 3
51 399,45 30 12 0,22 5 5 3
5m 388,34 29 12 0,05 5 7 3
5n 414,46 31 12 0,22 7 5 3
50 377,78 27 12 0,05 4 5 3
5p 433,89 31 12 0,22 5 5 3
5q 422,78 30 12 0,05 5 7 3
5r 448,90 32 12 0,22 7 5 3

Legenda: ID = identificador; M.M. = massa molar; N°. de atm. = numero de atomos; N°. de lig. =
numero de ligagcdes Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 24 — Volume molecular calculado para bases de Schiff pelos softwares
MolSoft e Molinspiration.

MolSoft Molinspirati MolSoft Molinspirati
on on
Volume Volume ID Volume Volume
molecular molecular molecular molecular
(A% (A%) (A% (A%
374,57 314,47 3j 275,15 239,79
395,60 331,03 3k 275,07 239,79
395,58 331,03 3l 433,92 360,15
396,50 332,36 3m 433,92 360,15
438,69 364,15 3n 368,84 303,74
406,83 341,47 30 386,74 320,54
406,80 341,47 3p 404,65 337,34
373,50 314,47 3q 422,56 354,14
464,91 402,68 3r 384,45 320,32
257,88 226,26 4a 424,70 341,14
257,80 226,26 4b 445,73 377,70
399,38 333,08 4c 445,71 377,70
399,38 333,08 4d 446,63 379,02
334,30 276,67 de 488,81 410,82
352,20 293,47 4f 456,96 388,14
370,11 310,27 4q 456,92 388,14
388,02 327,07 4h 423,63 361,14
349,91 293,25 4i 515,04 449,35
416,60 347,59 4 282,94 249,59
437,63 364,15 4k 282,87 249,59
437,62 364,15 4] 449,51 379,75
438,53 365,48 adm 449,51 379,75
480,72 397,27 4n 384,43 323,33
448,86 374,59 40 402,33 340,13
448,83 374,59 4p 420,24 356,94
415,54 347,59 4q 438,14 373,74
506,94 435,80 4r 400,04 339,92
278,89 242,82 5a 265,68 200,27
278,82 242,82 5b 282,95 213,81
441,41 366,20 5¢c 360,36 297,64
441,41 366,20 5d 445,04 363,83
376,33 309,79 5e 385,43 320,97
394,24 326,59 5f 448,30 377,15
412,14 343,39 5g 377,63 311,18
430,05 360,19 5h 462,31 377,36
391,94 326,37 5i 402,69 334,51
409,11 341,54 5j 465,57 390,69
430,14 358,10 5k 370,33 297,61
430,12 358,10 51 455,01 363,80
431,04 359,43 5m 395,39 320,95
473,22 391,22 5n 458,26 377,12
441,37 368,54 50 387,60 311,15
441,33 368,54 5p 472,28 377,34
408,04 341,54 5q 412,66 334,48
499,45 429,75 5r 475,53 390,66

Legenda: ID = Identificador. Fonte: O Autor (2023).



Tabela 25 — Valores de solubilidade em agua (Log S) e Lipofilicidade (Log P)
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calculado por diferentes metodologias para bases de Schiff estudadas, pelos
softwares MolSoft, pkCSM, ADMET Lab, SwissADME, ProTox-Il e

Molinspiration.

MolSoft PKCSM ALZI:IE T S wis’sEADM Molin.:pira tio Prol'll'ox- MolSoft ;;\_L)ngf Consans
° MO(IIE:: ® L(Eggs |.(:ggs WLog P miLog P Log P M°'F';°9 Log P Lo(; P
mol/L) mol/L) mol/L)
1a 3,77 4,382 -5,295 2,69 4,49 411 2,04 3832 6124
b 392 4,532 5,334 3,00 4,89 4,42 336 4141 39622
e -396 4,532 -5,342 3,00 4,92 4,42 338 414 9722
14 401 4,858 5,218 3,45 5,28 4,87 376 4595 439
e 432 4,815 5,334 3,61 5,67 5,03 462 3149 498
1 355 4212 -4,993 2,39 4,38 3,81 202 3531 4082
19 359 4,639 -4,989 2,39 4,56 3,81 289 3531 4362
th 358 -4,382 -5,231 2,69 4,54 4,11 272 382 0784
1i 4,44 4,19 6,111 4,28 6,50 57 4,45 5423 92706
1 311 3,424 3,771 1,89 3,12 26 2,41 2458 24996
1k -3,00 3,424 -3,744 1,89 3,15 26 2,26 2458 24718
1l -3,04 4,589 4,534 2,04 4,16 3,46 2,54 3,18 3,076
1 304 -4,589 -4,534 2,04 4,16 3,46 2,54 318 3,076
in 298 3,830 -4,005 0,73 2,77 2,15 220 1869 19438
1o 264 -4,000 -4,321 1,12 3,04 2,54 192 2259 21798
1 3,00 -3,837 -4,418 1,51 3,31 2,93 2,21 2649 29218
1q -3,48 4,335 4,426 1,90 3,82 3,32 2,71 3,04 2,958
o 297 4,073 5,23 1,11 3,10 2,53 223 2441 %822
2a 4,09 4,676 5,528 3,31 5,34 473 3,87 4449 43398
26 435 -4,815 -5,439 3,61 5,74 5,03 429 4758 46856
2 429 4,815 5,433 3,61 5,76 5,03 4,31 4758 46936
2d 453 5,121 -6,089 4,07 6,13 5,49 469 5212 1184
2% 534 5,072 6,14 423 6,52 5,65 555 5375 0469
2t 391 4,418 5,121 3,00 523 4,42 385 4147 1294
29 397 4,853 -5,153 3,00 5,41 4,42 382 447 41994
2h 3,78 4,676 5,647 3,31 5,39 4,73 365 4449 3098
2 522 4,33 -5,943 4,90 7,35 6,32 5,38 604 998
2 342 -3,641 -4,052 2,19 3,55 29 288 2766 28972
2%k 333 -3,641 -4,041 2,19 3,57 29 272 2786 28292
2 381 4,942 -5,307 2,65 5,01 4,07 347 3797 27994
2 31 4,942 -5,307 2,65 5,01 4,07 347 3797 3799
2n 347 4,254 -4,467 1,34 3,62 2,76 313 2486 20672
20 348 4,413 4,436 1,73 3,89 3,15 2,85 2876 28992
2 350 4175 4,728 2,12 4,16 3,45 314 3206 2272
2q 364 4,717 5,221 2,51 4,67 3,93 364 3656 0812




MolSoft PKCSM A?.g”lf T Swisi:ADM Molinsnpira tio  ProTox- MolSoft ;;\_[;-IZ;: Consens

ID MolLog S Log S Log S . MolLog °

(Log (Log (Log WLog P miLog P Log P P Log P Log P

mol/L) mol/L) mol/L)
2r 3,56 -4,489 -4,409 1,73 3,95 3,15 316 2875 2973
3a 470 -4,483 6,295 4,00 5,80 5,42 441 5139 49938
3 495 5,415 -6,242 4,30 6.20 5,72 483 smg 2%
3¢ 5,04 5,29 6,178 4,30 6,22 5,72 4,86 5448 ~ 280%
3d 565 5,29 -6,228 4,76 6,58 6,18 523 5902 07304
3¢ 597 5,514 -6,309 4,92 6,98 6,34 609 6064 00788
3 483 -4,74 5,414 3,69 5,69 5,11 a40  agyr A4
3g 456 5,169 -5,421 3,69 5,87 5,11 437 agar AT
3h 473 5,173 6,617 4,00 5,85 5,42 419 5139 49198
3 6,08 4,574 6,171 5,59 7,81 7,01 5,93 673 o614
3 359 -3,992 4,33 2,54 3,78 3,25 315 311 1662
3k 3,56 -3,992 4,317 2,54 3,80 3,25 2,99 311 1382
3 445 5,555 -5,386 3,34 5,46 4,76 4,01 4487 414
3 s 5,555 -5,386 3,47 5,46 4,76 401 4487 474
an 421 -4,997 -4,679 2,03 4,08 3,45 367 3176 812
30  -388 5,117 5,267 2,42 4,35 3,84 339 3566 o132
3p 429 4,602 5,357 2,81 4,62 4,23 368 3956 8992
3q 4,62 5,335 5,634 3,20 5,12 4,62 4,19 4346 2992
3r -4,28 5,212 -6,740 242 4.4 3,84 3,71 3,840 3.644
4a 373 4,611 4,83 3,55 4,36 4,97 2,91 3ea9 8878
4  -380 4,681 4,811 3,86 4,76 5,28 333 3957 4274
4c -3,87 -4,681 -4,802 3,86 4,79 5,28 3,36 3,057 4,2494
44 397 4,795 -5,289 4,31 5,15 5,73 3,73 4,11 4,606
de 432 -4,805 -5,378 4,48 5,54 59 459  a574 D068
4 3,53 4,167 4,716 3,25 425 4,67 2,90 3,347 6834
49 355 4,342 -4,719 3,25 443 4,67 287 3347 7134
4h 352 4,611 -4,868 3,55 4,41 4,97 2,69 3649 8938
4 438 -4,007 -5,947 5,14 6,37 6,56 443 524 5,548
4 326 4,136 -4,283 2,32 3,06 3,03 240 2366 2852
4 3,31 4,136 -4,253 2,32 3,08 3,03 224 2366 208072
a 332 5,078 4,38 2,90 4,03 4,32 251 2907 3%
M X 5,078 4,38 2,90 4,03 4,32 251 2997 33014
4n 339 4,829 -4,466 1,59 2,64 3,01 217 186 22192
40 2,92 4,853 -4,548 1,98 2,91 3,4 189 2076 24512
4p 341 4,43 4,458 2,37 3,18 3,79 2,18 2466 27972
4q 347 4,891 4,44 2,76 3,69 4,18 260 2856 2392
ar 335 4,953 -4,517 1,98 2,97 3,4 2,21 2074 25268
5a 2,11 -3,091 -2,527 0,07 1,26 1,48 047  opas 0780
5o 277 3,515 -3,004 0,73 191 2,14 120 1,209 14598
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MolSoft PCSH A L’)-/:]l[,;'r Swis’s:_ADM Molinsnpira tio  ProTox- . o o ';\_[;_’Zf Consens
ID MolLog S Log S Log S ] MolLog o
(Log (Log (Log WLog P miLog P Log P P Log P Log P
mol/L) mol/L) mol/L)
5c 2,85 3,557 4,273 1,46 2,38 2,88 2,30 2,353 22748
54 -378 4,336 5,385 2,75 4,06 4,18 3,87 3,65 3,702
56 3,04 -3,69 4,517 1,89 2,31 3.31 2,22 2061 23982
5 328 4,081 4,564 2,30 3,21 3,73 3,01 3,199 0898
59 -3,39 3.9 4,486 2,11 3,03 3,54 2,99 3006 29352
5h 4,54 4,241 5,373 3,41 471 4,83 456 4304 43628
5i -3,38 -3,842 4,64 2,54 2,97 3.97 2,91 2914 30608
5i -3,96 4,42 5,318 2,96 3,86 438 3,70 3852 27904
5k 2,57 4,268 4,225 1,46 2,97 2,71 1,86 2182 22364
51 3,37 4,93 5,273 2,76 4,65 4,01 3,44 3479 ~ 6678
5 265 4,835 4,441 1,89 2,91 3,14 1,70 2,09 2,346
5n 3,10 3,507 4,365 2,30 3,80 3,56 2,56 3028 049
50  -347 4813 4,391 2,11 3,62 3,36 2,60 2835  290%
5p 4,49 5,374 5,354 3,41 5,31 4,66 418 4133 43386
5q 3,44 5,194 4,637 2,54 3,56 3,8 2,44 2,744 30168
5 -362 -3,855 5,302 2,96 4,46 4,21 3,30 3682 7?4

Tabela 26 — Refratividade molar, area de superficie polar topoldgica (TPSA) e

Legenda: ID = Identificador.
Fonte: O Autor (2023).
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superficie molecular, calculadas para as bases de Schiff estudadas, previstas

pelos softwares SwissADME, Molinspiration, ProTox-1l, MolSoft e pkCSM.

SWI:; ;}AD MolSoft SwissADM  Molinspirati PKCSM
E/ ProTox-ll on.
ProTox-ll

ID Area

MolPSA 2 2 de
R.M. (A% TPSA (A% TPSA (A% superfi

cie
1a 114,49 62,80 82,92 90,45 160,207
1b 119,45 62,10 82,92 90,45 166,572
1c 119,45 62,80 82,92 90,45 166,572
1d 122,19 62,80 82,92 90,45 174,075
1e 129,39 61,41 82,92 90,45 179,302
1f 121,45 92,60 120,22 127,75 175,528
19 121,45 91,91 120,22 127,75 174,860
1h 114,49 64,20 82,92 90,45 160,207
1i 143,94 63,92 82,92 90,45 201,629
1j 77,42 60,63 78,76 82,53 114,140
1k 77,42 60,63 78,76 82,53 114,140
11 115,45 66,88 82,92 90,45 162,334
im 115,45 66,88 82,92 90,45 162,334
1n 98,34 65,19 82,92 90,45 137,880
10 103,15 65,19 82,92 90,45 144,245
1p 107,95 65,19 82,92 90,45 150,610
1q 112,76 65,19 82,92 90,45 156,975




SWI';;“D MolSoft  SWiSSADM  Molinspirati o oo\
E/ ProTox-lI on.
ProTox-ll
ID Area
MolPSA , s de

R.M. (Az) TPSA (A ) TPSA (A ) superfi

cie
1r 103,15 65,75 82,92 90,45 144,245
2a 124,42 62,80 82,92 90,45 172,937
2b 129,39 62,10 82,92 90,45 179,302
2c 129,39 62,80 82,92 90,45 179,302
2d 132,12 62,80 82,92 90,45 186,805
2e 139,32 61,41 82,92 90,45 192,032
2f 131,38 92,60 120,22 127,75 188,258
2g 131,38 91,91 120,22 127,75 187,590
2h 124,42 64,20 82,92 90,45 172,937
2i 153,87 63,92 82,92 90,45 214,359
2j 82,39 60,63 78,76 82,53 120,505
2k 82,39 60,63 78,76 82,53 120,505
2| 125,39 66,88 82,92 90,45 175,064
2m 125,39 66,88 82,92 90,45 175,064
2n 108,27 65,19 82,92 90,45 150,610
20 113,08 65,19 82,92 90,45 156,975
2p 117,89 65,19 82,92 90,45 163,340
2q 122,69 65,19 82,92 90,45 169,705
2r 113,08 65,75 82,92 90,45 156,975
3a 124,51 62,80 82,92 90,45 180,814
3b 129,47 62,10 82,92 90,45 187,179
3c 129,47 62,80 82,92 90,45 187,179
3d 132,21 62,80 82,92 90,45 187,179
3e 139,41 61,41 82,92 90,45 199,908
3f 131,47 92,60 120,22 127,75 196,134
39 131,47 91,91 120,22 127,75 195,467
3h 124,51 64,20 82,92 90,45 180,814
3i 153,96 63,92 82,92 90,45 222,236
3j 82,43 60,63 78,76 82,53 124,443
3k 82,43 60,63 78,76 82,53 124,443
3l 125,47 66,88 82,92 90,45 182,940
3m 125,47 66,38 82,92 90,45 182,940
3n 108,36 65,19 82,92 90,45 158,486
30 113,17 65,19 82,92 90,45 164,851
3p 117,97 65,19 82,92 90,45 171,216
3q 122,78 65,19 82,92 90,45 177,581
3r 113,17 65,75 82,92 90,45 164,851
4a 132,13 129,56 174,56 182,10 189,513
4b 137,10 128,87 174,56 182,10 195,878
4c 137,10 129,56 174,56 182,10 195,878
4d 139,83 129,56 174,56 182,10 203,381
4e 147,03 128,17 174,56 182,10 208,608
4f 139,09 159,37 211,86 219,40 204,834
49 139,09 158,67 211,86 219,40 204,166
4h 132,18 130,96 174,56 182,10 189,513
4j 161,58 130,69 174,56 182,10 230,935
4i 86,25 94,01 124,58 128,35 128,793
4k 86,25 94,01 124,58 128,35 128,793
4] 133,10 133,64 174,56 182,10 191,640
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SWI';;“D MolSoft  SWiSSADM  Molinspirati o oo\
E/ ProTox-lI on.
ProTox-ll
ID Area
MolPSA , s de

R.M. (Az) TPSA (A ) TPSA (A ) superfi

cie
4m 133,10 133,64 174,56 182,10 191,640
4n 115,98 131,95 174,56 182,10 167,186
40 120,79 131,95 174,56 182,10 173,551
4p 125,60 131,95 174,56 182,10 179,916
4q 130,40 131,95 174,56 182,10 186,281
4r 120,79 132,51 174,56 182,10 173,551
5a 66,38 89,07 115,06 118,83 102,657
5b 71,39 89,07 115,06 118,83 112,961
5c 97,79 98,10 121,30 121,30 149,084
5d 117,06 98,10 121,30 121,30 174,543
5e 106,61 131,48 167,12 167,12 163,737
5f 121,61 100,83 124,54 124,54 180,303
59 102,80 98,10 121,30 121,30 159,387
5h 122,07 98,10 121,30 121,30 184,847
5i 111,62 131,48 167,12 167,12 174,040
5j 126,62 100,83 124,54 124,54 190,606
5k 97,79 96,39 121,30 125,06 149,084
5l 117,06 96,39 121,30 125,06 174,543
5m 106,61 129,78 167,12 170,89 163,737
5n 121,61 99,13 124,54 128,30 180,303
50 102,80 96,39 121,30 125,06 159,387
5p 122,07 96,39 121,30 125,06 184,847
5q 111,62 129,78 167,12 170,89 174,040
5r 126,62 99,13 124,54 128,30 190,606

342

Legenda: ID = Identificador; R.M.= refratividade polar; TPSA = area de superficie polar topoldgica.
Fonte: O Autor (2023).

Tabela 27 —

Bioatividade tedrica calculada para as bases de Schiff estudadas, por

meio do software Molinspiration. Coloragao das células é referente a bioatividade,
onde verde equivale a potencialmente ativo, e vermelho equivale a
potencialmente inativo.

Ligante ~ Modulador i dorde Ligantede | idor de  Inibidor de
ID GPCR d.enc?mal quinase receptor protease enzima
idbnico nuclear
1a -0,19 -0,4 -0,06 -0,53 -0,58 -0,22
1b -0,23 -0,45 -0,08 -0,55 -0,62 -0,27
1c -0,23 -0,46 -0,10 -0,55 -0,62 -0,28
1d -0,29 -0,46 -0,07 -0,66 -0,67 -0,29
1e -0,2 -0,46 -0,12 -0,45 -0,62 -0,21
1f -0,18 -0,47 -0,15 -0,47 -0,58 -0,17
19 -0,21 -0,52 -0,24 -0,56 -0,67 -0,19
1h -0,19 -0,48 -0,13 -0,61 -0,65 -0,22
1i -0,1 -0,37 -0,08 -0,43 -0,47 -0,11
1j -0,35 -0,7 -0,34 -0,78 -1,05 -0,26
1k -0,34 -0,69 -0,35 -0,78 -1,04 -0,24



D L(i;glj:’ag;e Mc;)ed::];ar:::l)r Inibidor de L:gi:;‘:o‘:e Inibidor de  Inibidor de
iénico quinase nuclear protease enzima
1 001 2012 0.14 20.29 20.20 0,00
im | 0,01 012 0,14 20,29 0,20 0,00
n =011 0,00 0,07 20,31 0,42 0,01
1o -0,09 0,00 0,02 -0.31 0,44 20,01
1p  -0,08 0,00 0,01 0,25 04 0,00
19 -0,07 0,01 0,01 023 0,37 0,01
Ir =005 20,1 0,08 -0,33 0,32 -0,03
2a  -0,21 0,45 -0,10 0,52 -0,59 -0,26
26  -023 -0.45 -0,09 -0,53 -0,59 027
2 022 0,44 -0,09 05 0,57 -0,.26
24 -0,31 05 0,11 0,63 0,67 0,32
2 02 047 0,14 -0,43 0,59 0,22
2 02 0,51 0,18 -0.46 -0,59 20,20
29 023 0,56 0,26 -0,55 0,68 0,22
oh 021 052 0,17 -0,59 0,66 0,25
2i =013 0,46 20,11 -0.42 -0,49 -0.14
2 -035 0,77 0,35 -0.74 1,02 -0,31
2k  -034 0,76 0,35 073 1,02 -0.29
2 | 0,02 0,19 0,08 -0,29 0,23 -0,05
om | -0,02 0,19 0,08 -0.29 0,23 -0,05
on  -014 -0,08 0,01 03 043 -0,05
2 0,12 -0,08 -0,04 20,31 0,46 -0,06
2 -0, 0,08 0,04 -0.26 0,42 0,05
29 -01 0,07 0,04 -0,24 04 -0,04
or  -0,09 0,17 0,03 0,32 0,35 -0,08
3a  -0,18 0,38 0,07 -0,52 0,56 -0,24
3b  -0,23 0,44 20,11 0,53 0,60 -0.29
3¢ -023 0,44 20,11 0,53 0,60 -0.29
3d  -0,28 0,44 0,08 -0,63 0,65 03
3¢ -02 0,44 013 -0.44 06 023
3 017 0,45 0,16 -0,46 0,57 0,18
3g  -02 05 0,24 -0,54 0,66 02
3h  -018 -0.45 014 -0,59 0,64 -0.23
3 011 -0.41 -0,09 -0,42 0,47 013
3 -0,31 -0,68 20,31 073 -0,99 -0,29
3k  -03 0,67 0,32 0,72 -0,98 0,27
3| 0 0,12 0,11 -0.29 0,21 0,03
3m 0 2012 0,11 -0.29 0,21 -0,03
3n  -0,11 20,01 0,04 03 0,41 0,03
30 -0,09 -0,01 0,00 03 0,43 -0,04
3p  -0,08 20,01 0,00 0,25 04 -0,03
3q  -0,07 0 -0,01 -0.24 0,37 0,02
3r  -0,06 20,1 0,06 -0,32 0,33 -0,06
42 026 -0,36 0,14 05 0,57 -0,25
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D L(i;gante Mo‘l’ed::‘;‘i‘l” Inibidor de L:gs:;‘:o‘:e Inibidor de  Inibidor de
PCR A quinase protease enzima
idnico nuclear
4b -0,29 -0,41 -0,15 -0,52 -0,61 -0,29
4c -0,29 -0,42 -0,17 -0,51 -0,61 -0,3
4d -0,34 -0,42 -0,15 -0,6 -0,65 -0,31
4e -0,27 -0,48 -0,18 -0,44 -0,61 -0,25
4f -0,25 -0,49 -0,21 -0,46 -0,58 -0,21
4g -0,27 -0,53 -0,28 -0,53 -0,65 -0,22
4h -0,26 -0,42 -0,2 -0,56 -0,64 -0,24
4i -0,2 -0,62 -0,25 -0,53 -0,49 -0,26
4i -0,38 -0,65 -0,36 -0,69 -0,95 -0,32
4k -0,37 -0,64 -0,36 -0,68 -0,94 -0,3
4] -0,1 -0,14 0,03 -0,31 -0,27 -0,08
4m -0,1 -0,14 0,03 -0,31 -0,27 -0,08
4n -0,38 -0,24 -0,18 -0,49 -0,5 -0,10
40 -0,19 -0,04 -0,08 -0,33 -0,47 -0,09
4p -0,18 -0,04 -0,08 -0,28 -0,44 -0,08
4q -0,17 -0,03 -0,08 -0,27 -0,42 -0,07
4r -0,17 -0,12 -0,03 -0,34 -0,38 -0,11
5a -0,7 -0,5 -0,16 -0,9 -0,85 -0,33
5b -0,63 -0,48 -0,12 -0,82 -0,79 -0,33
5c -0,46 -0,6 -0,47 -0,53 -0,49 -0,47
5d -0,36 -0,47 -0,41 -0,36 -0,43 -0,4
5e -0,55 -0,59 -0,56 -0,56 -0,57 -0,53
5f -0,37 -0,53 -0,39 -0,47 -0,46 -0,45
5g -0,44 -0,58 -0,49 -0,53 -0,51 -0,49
5h -0,35 -0,46 -0,43 -0,36 -0,45 -0,42
5i -0,54 -0,57 -0,56 -0,56 -0,59 -0,54
5j -0,36 -0,52 -0,41 -0,47 -0,48 -0,46
5k -0,26 -0,29 -0,04 -0,33 -0,41 -0,18
51 -0,19 -0,2 -0,04 -0,18 -0,35 -0,15
5m -0,38 -0,32 -0,15 -0,39 -0,51 -0,27
5n -0,21 -0,28 -0,02 -0,31 -0,41 -0,21
50 -0,26 -0,29 -0,05 -0,34 -0,42 -0,2
5p -0,19 -0,2 -0,05 -0,19 -0,37 -0,17
5q -0,38 -0,32 -0,17 -0,39 -0,52 -0,29
5r -0,22 -0,28 -0,04 -0,32 -0,42 -0,23

Legenda: ID = Identificador. Fonte: O Autor (2023).
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Quadro 10 — Atividades relacionadas a absorc¢ao tedrica de farmacos, calculadas
para as bases de Schiff estudadas, previstas pelo software pkCSM.

Caco-2 Absorcao | po o em pele Substrat - Inibidor
ID perm. intestinal (Log Kp, o de P- Inibidor de P-GP
(Log (humano, GP de P-GP |
cmls) %) cm/h) Il
1a 1,181 90,773 -2,941 Sim Sim Sim
1b 0,798 90,571 -2,939 Sim Sim Sim
1c 0,798 90,571 -2,939 Sim Sim Sim
1d 0,740 89,045 -2,923 Sim Sim Sim
1e 0,796 90,166 -2,933 Sim Sim Sim
1f 0,129 75,161 -2,819 Sim Sim Sim
19 0,193 97,911 -2,784 Sim Sim Sim
1h 1,181 90,773 -2,941 Sim Sim Sim
1i 0,801 90,432 -2,805 Sim Sim Sim
1j 1,034 91,089 -2,874 Sim Nao Nao
1k 1,034 91,089 -2,874 Sim Nao Nao
11 1,110 92,369 -3,177 Sim Sim Sim
m 1,110 92,369 -3,177 Sim Sim Sim
1n 1,118 93,376 -3,189 Sim Sim Nao
10 1,118 92,957 -3,152 Sim Sim Nao
1p 0,822 90,595 -2,916 Sim Sim Nao
1q 1,117 92,119 -3,074 Sim Sim Sim
1r 1,119 92,991 -3,175 Sim Sim Nao
2a 0,797 90,369 -2,936 Sim Sim Sim
2b 0,796 90,166 -2,933 Sim Sim Sim
2c 0,796 90,166 -2,933 Sim Sim Sim
2d 0,738 88,641 -2,916 Sim Sim Sim
2e 0,795 89,762 -2,923 Sim Sim Sim
2f 0,134 76,098 -2,813 Sim Sim Sim
29 0,198 98,847 -2,782 Sim Sim Sim
2h 0,797 90,369 -2,936 Sim Sim Sim
2i 0,799 90,028 -2,798 Sim Sim Sim
2] 1,039 90,887 -2,867 Sim Sim Nao
2k 1,039 90,887 -2,867 Sim Sim Nao
2l 1,118 91,965 -3,155 Sim Sim Sim
2m 1,118 91,965 -3,155 Sim Sim Sim
2n 1,127 92,972 -3,17 Sim Sim Nao
20 1,126 92,553 -3,135 Sim Sim Nao
2p 0,941 90,929 -2,922 Sim Sim Sim
2q 1,125 91,714 -3,06 Sim Sim Sim
2r 1,127 92,587 -3,155 Sim Sim Nao
3a 0,457 88,434 -2,753 Sim Sim Sim




Caco-2 Absordo | oo em pele Substrat . Inibidor
ID perm. intestinal (Log Kp, o de P- Inibidor de P-GP
(Log (humano, GP de P-GP |
cmls) %) cm/h) Il
3b 0,528 88,391 -2,809 Sim Sim Sim
3c 1,013 88,75 -2,777 Sim Sim Sim
3d 1,013 88,75 -2,777 Sim Sim Sim
3e 0,695 86,845 -2,89 Sim Sim Sim
3f 0,119 77,514 -2,793 Sim Sim Sim
39 0,183 100 -2,769 Sim Sim Sim
3h 0,698 87,452 -2,903 Sim Sim Sim
3i 0,700 87,111 -2,786 Sim Sim Sim
3j 1,017 89,428 -2,851 Sim Sim Nao
3k 1,017 89,428 -2,851 Sim Sim Nao
3l 0,751 89,048 -3,076 Sim Sim Sim
3m 0,751 89,048 -3,076 Sim Sim Sim
3n 1,083 90,055 -3,08 Sim Sim Nao
30 1,083 89,636 -3,054 Sim Sim Sim
3p 0,897 88,012 -2,893 Sim Sim Sim
3q 0,756 88,797 -2,994 Sim Sim Sim
3r 1,084 89,67 -3,07 Sim Sim Sim
4a 0,517 94,936 -2,755 Sim Sim Sim
4b 0,528 95,405 -2,754 Sim Sim Sim
4c 0,528 95,405 -2,754 Sim Sim Sim
4d 0,518 95,849 -2,75 Sim Sim Sim
4e 0,550 96,341 -2,752 Sim Sim Sim
4f 0,326 69,212 -2,738 Sim Sim Sim
4q 0,521 91,962 -2,74 Sim Sim Sim
4h 0,517 94,936 -2,755 Sim Sim Sim
4i 0,679 100 -2,739 Sim Sim Sim
4 0,263 70,163 -2,77 Sim Sim Nao
4k 0,263 70,163 -2,77 Sim Sim Nao
4] 0,488 91,585 -2,778 Sim Sim Sim
4m 0,488 91,585 -2,778 Sim Sim Sim
4n 0,397 83,974 -2,777 Sim Sim Sim
40 0,407 84,731 -2,771 Sim Sim Sim
4p -0,171 85,597 -2,737 Sim Sim Sim
4q 0,426 86,245 -2,76 Sim Sim Sim
4r 0,406 84,799 -2,776 Sim Sim Sim
5a -0,156 78,583 -3,472 Sim Nao Nao
5b 0,043 80,045 -3,419 N&o Nao Nao
5c 0,770 80,747 -2,939 Sim Sim Nao
5d 0,621 82,973 -2,931 Sim Sim Sim
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Caco-2 Absordo | oo em pele Substrat . Inibidor

ID perm. intestinal (Log Kp, o de P- Inibidor de P-GP
(Log (humano, GP de P-GP |

cmls) %) cm/h) Il
5e -0,021 77,855 -2,782 Sim Sim Sim
5f 0,773 80,024 -2,957 Sim Sim Sim
59 0,577 81,929 -2,919 Sim Sim Sim
5h 0,568 84,035 -2,762 Sim Sim Sim
5i 0,114 78,916 -2,742 Sim Sim Sim
5j 0,580 81,207 -2,922 Sim Sim Sim
5k 0,265 79,841 -3,179 Sim Sim Nao
51 0,348 81,999 -3,039 Sim Sim Sim
5m 0,276 76,867 -2,803 Sim Sim Sim
5n 0,540 79,117 -2,922 Sim Sim Sim
50 0,254 81,018 -3,108 Sim Sim Nao
5p 0,343 83,175 -2,993 Sim Sim Sim
5q 0,279 78,043 -2,789 Sim Sim Sim
5r 0,388 80,299 -2,893 Sim Sim Sim

Legenda: ID = Identificador; Perm. = Permeabilidade; GP = glicoproteina.
Fonte: O Autor (2023).

Tabela 28 — Atividades relacionadas a distribuicdo tedrica de farmacos, calculadas
para as bases de Schiff estudadas, previstas pelos softwares pkCSM e ADMET

Lab.

pkCSM AIID_IZIET pkCSM pkCSM ADMET Lab

b Xiosl':!irgﬁigg V_o Iu_me_dtf Permeabilidade Fn?gg:;anzo Ll:’gr’:feaigaass
oem distribuica proteinas "

humano o (L/Kg) de SNC séricas Plasn:atlcas

(L/Kg) (humano) (%)

1a -0,505 0,064 -2,562 0,000 90,232
1b -0,488 0,077 -2,545 0,000 90,238
1c -0,488 0,066 -2,545 0,000 90,404
1d -0,533 -0,293 -2,565 0,000 91,437
1e -0,451 0,217 -2,51 0,000 95,557
1f -1,172 -0,71 -2,733 0,042 95,332
19 -0,853 -0,695 -2,65 0,000 94,758
1h -0,505 0,009 -2,562 0,000 90,622
1i -0,652 -0,074 -2,357 0,000 89,285
1j -0,798 -0,742 -2,746 0,257 92,028
1k -0,798 -0,763 -2,746 0,257 89,566
11 -0,216 0,244 -2,738 0,121 90,027
1m -0,216 0,244 -2,738 0,121 90,027
1n -0,328 0,065 -2,791 0,224 87,708

10 -0,305 0,103 -2,779 0,180 92,814




ADMET

pkCSM Lab pkCSM pkCSM ADMET Lab

ID X&'ﬁ?ﬂﬁigg Volume de P - Frl?gzgan: ° Ligagé.o as
oem distribuica ermeabilidade proteinas Prote'|r1.as

humano o (L/Kg) de SNC séricas Plasr?atlcas

(L/Kg) (humano) (%)
1p 0,171 0,095 -2,353 0,015 92,137
1q -0,256 0,114 -2,754 0,098 94,267
1r -0,308 0,89 -2,772 0,195 92,68
2a -0,47 0,126 -2,528 0,000 92,872
2b -0,451 0,226 -2,51 0,000 95,88
2c -0,451 0,221 -2,51 0,000 95,871
2d -0,495 -0,292 -2,53 0,000 96,36
2e -0,413 0,131 -2,476 0,000 95,921
2f -1,135 -0,669 -2,699 0,005 96,135
29 -0,821 -0,654 -2,615 0,000 96,12
2h -0,47 0,096 -2,528 0,000 92,299
2i -0,618 -0,16 -2,323 0,000 93,113
2] -0,778 -0,767 -2,729 0,233 88,826
2k -0,778 -0,693 -2,729 0,233 88,27
2l -0,181 0,361 -2,703 0,076 92,343
2m -0,181 0,361 -2,703 0,076 92,343
2n -0,294 0,266 -2,757 0,175 93,534
20 -0,269 0,258 -2,744 0,133 91,743
2p 0,28 0,28 -2,207 0,000 94,291
2q -0,22 0,353 -2,72 0,052 94,587
2r -0,272 0,32 -2,738 0,147 92,207
3a 0,051 -0,3 -1,494 0,003 93,102
3b -0,093 -0,281 -1,448 0,000 95,962
3c -0,033 -0,279 -1,474 0,000 95,939
3d -0,033 -0,347 -1,474 0,000 95,973
3e -0,512 -0,19 -2,52 0,000 95,868
3f -1,231 -1,167 -2,743 0,000 95,751
3g -0,917 -1,18 -2,66 0,000 95,615
3h -0,572 -0,345 -2,572 0,000 93,089
3i -0,701 -0,36 -2,367 0,000 92,718
3j -0,831 -1,274 -2,751 0,215 90,892
3k -0,831 -1,264 -2,751 0,215 90,8
K] -0,292 -0,169 -2,747 0,042 93,309
3m -0,292 -0,169 -2,747 0,042 93,309
3n -0,408 -0,17 -2,801 0,139 94,248
30 -0,383 -0,208 -2,789 0,098 95,086
3p 0,167 -0,207 -2,127 0,000 95,468
3q -0,331 -0,19 -2,764 0,020 95,327
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ADMET

pkCSM Lab pkCSM pkCSM ADMET Lab
ID X&'ﬁ?ﬂﬁigg Volume de P - Frl?gzgan: ° Ligagé.o as
oem distribuica ermeabilidade proteinas Prote'|r1.as
humano o (L/Kg) de SNC séricas Plasr?atlcas
(L/Kg) (humano) (%)
3r -0,385 1,057 -2,782 0,112 98,967
4a -1,16 -0,564 -2,737 0,000 92,09
4b -1,145 -0,602 -2,72 0,000 93,189
4c -1,145 -0,618 -2,72 0,000 90,427
4d -1,184 -1,019 -2,74 0,000 92,775
4e -1,114 -0,608 -2,685 0,000 91,757
4f -1,713 -1,218 -2,908 0,000 86,622
49 -1,407 -1,206 -2,825 0,000 86,673
4h -1,16 -0,589 -2,737 0,000 90,08
4i -1,184 -0,573 -2,532 0,000 94,645
4j -1,126 -1,268 -2,833 0,181 89,863
4k -1,126 -1,282 -2,833 0,181 90,537
4] -0,965 -0,589 -2,913 0,000 91,148
4m -0,965 -0,589 -2,913 0,000 91,148
4n -1,043 -0,97 -2,966 0,083 77,263
40 -1,023 -0,931 -2,954 0,049 83,376
4p 0,007 -0,868 -2,786 0,002 85,17
4q -0,976 -0,796 -2,929 0,000 87,081
4r -1,028 -0,963 -2,947 0,059 84,025
5a -0,357 -0,472 -2,941 0,485 65,741
5b -0,364 -0,649 -2,975 0,312 74,549
5c -0,146 -0,703 -2,339 0,075 91,673
5d 0,173 -0,455 -2,032 0,000 95,412
5e -0,167 -1,028 -2,568 0,017 86,499
5f 0,137 -0,122 -2,469 0,044 93,135
5g -0,166 -1,05 -2,228 0,06 93,32
5h 0,064 -0,717 -1,879 0,000 95,8
5i -0,282 -1,358 -2,419 0,021 89,87
5j 0,114 -0,689 -2,356 0,032 93,687
5k -0,519 -0,674 -2,855 0,213 89,9
51 -0,502 -0,44 -2,736 0,048 95,314
5m -0,872 -1,028 -2,942 0,142 85,715
5n 0,433 -0,009 -2,509 0,092 92,953
50 -0,559 -1,031 -2,86 0,171 92,969
5p -0,537 -0,707 -2,741 0,011 95,787
5q -0,912 -1,361 -2,947 0,104 89,667
5r 0,413 -0,628 -2,4 0,087 93,57

Legenda: ID = Identificador; SNC = sistema nervoso central. Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 29 — Previsao da atividade de penetracado da barreira hematoencefalica das

bases de Schiff, previstas pelos softwares ADMET Lab, pKCSM e MolSoft.

ADMET Lab pKCSM MolSoft ADMET Lab pKCSM MolSoft
BBB/ Permeabilida BBB/ Permeabilida
ID Probabilida de SBc?)?e ID Probabilida de Si?)i
de da BBB de da BBB

1a  +++/0,906 -0,321 3,25 3 ---10,237 -0,468 3,15
1b ++/0,800 -0,314 3,26 3k ---0,167 -0,468 3,15
1c ++/0,775 -0,314 3,25 3l ++/0,837 -0,643 3,64
1d ++/0,831 -0,497 3,44 3m ++/0,837 -0,643 3,64
1e ++/0,898 -0,300 3,28 3n +++/0,915 -0,699 3,66
1f ---10,27 -0,738 2,10 30 ++/0,894 -0,723 3,67
19 ---/0,133 -0,85 2,11 3p ++/0,894 -0,349 3,67
1h ++/0,898 -0,321 3,23 3q ++/0,894 -0,771 3,67
1i ++/0,878 -0,311 2,69 3r -/0,403 -0,694 3,66
1j ---10,27 -0,275 3,15 4a ++/0,714 -1,379 1,26
1k -/0,312 -0,275 3,15 4b +/0,572 -1,372 1,21
11 +++/0,921 -0,306 3,52 4c -/0,397 -1,372 1,21
1m +++/0,921 -0,306 3,52 4d +/0,565 -1,555 1,21
1in  +++/0,966 -0,362 3,47 4e +/0,634 -1,358 1,12
10  +++/0,951 -0,386 3,50 4f ---/0,089 -1,195 1,12
1p +++/0,951 -0,034 3,52 49 ---/0,052 -1,908 1,12
1q +++/0,951 -0,434 3,54 4h +/0,592 -1,379 1,26
1r -/0,467 -0,357 3,49 4i +/0,601 -1,369 0,47
2a ++/0,775 -0,307 3,26 4j ---/0,134 -0,829 2,66
2b ++/0,719 -0,300 3,27 4k ---/0,089 -0,829 2,66
2c +/0,678 -0,300 3,26 4] ++/0,722 -1,364 1,57
2d +/0,632 -0,484 3,42 4m ++/0,722 -1,364 1,57
2e ++/0,765 -0,286 3,26 4n ++/0,814 -1,420 1,75
2f ---/0,089 -0,76 2,01 40 ++/0,775 -1,444 1,70
29 ---/0,044 -0,836 2,02 4p ++/0,775 -0,792 1,66
2h +/0,657 -0,307 3,24 4q ++ /0,775 -1,492 1,61
2i +/0,607 -0,297 2,67 4r +/0,593 -1,415 1,70
2j --/0,14 -0,269 3,15 5a ++/0,71 -0,366 2,56
2k ---/0,089 -0,269 3,15 5b +/0,5 -0,402 2,57
2| ++/0,762 -0,293 3,53 5¢c ---/0,275 -0,581 2,52
2m ++/0,762 -0,293 3,35 5d ---/0,108 -0,526 2,45
2n ++/0,856 -0,348 3,52 5e ---/0,106 -0,778 1,79
20 ++/0,822 -0,372 3,54 5f ---/0,153 -0,731 3,00
2p ++/0,822 0,001 3,55 5g ---/0,215 -0,749 2,49
2q ++/0,822 -0,421 3,56 5h ---/0,088 -0,716 2,94
2r +/0,613 -0,344 3,53 5i ---/0,085 -0,968 1,75
3a ++/0,848 -0,134 3,37 5i ---0,123 -0,900 3,05
3b ++/0,786 -0,520 3,37 5k -/0,457 -0,527 2,55
3c +/0,86 -0,242 3,36 5l ---/0,212 -0,503 2,40
3d ++/0,737 -0,242 3,51 5m ---/0,225 -0,756 1,79
3e ++/0,831 -0,637 3,36 5n ---/0,226 -0,781 3,25
3f ---/0,167 -1,067 2,01 50 -/0,354 -0,692 2,51
39 ---/0,076 -1,187 2,02 5p ---/0,155 -0,667 2,88
3h ++/0,769 -0,658 3,35 5q ---/0,163 -0,920 1,75
3i ++/0,733 -0,648 2,75 5r ---/0,162 -0,957 3,31

Legenda: ID = Identificador; BBB = barreira hematoencefélica. Fonte: O Autor (2023).
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Quadro 11 — Previsao de atividades de metabolismo e excrec¢ao para as bases de
Schiff estudadas, calculadas via pKCSM.

Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Excregao

ID | Substrato de | Inibidorde | Inibidorde | Inibidorde | Inibidorde | oaresd

CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 (le(rlr.l?ng/Kg))
1a Sim Sim Sim Sim Sim -0,282
1b Sim Sim Sim Sim Sim -0,244
1c Sim Sim Sim Sim Sim -0,250
1d Sim Sim Sim Sim Sim 0,103
1e Sim Sim Sim Sim Sim -0,198
1f Sim Sim Nao Nao Nao -0,286
19 Sim Sim Sim Sim Sim -0,371
1h Sim Sim Sim Sim Sim -0,302
1i Sim Nao Sim Sim Sim -0,313
1j Nao Sim Nao Nao Nao 0,159
1k Nao Sim Nao Nao Néo 0,148
11 Sim Sim Sim Sim Sim 0,007
1m Sim Sim Sim Sim Sim 0,007
1n Sim Sim Sim Nao Nao 0,051
10 Sim Sim Sim Nao Sim 0,197
1p Sim Nao Sim Nao Néo 0,255
1q Sim Sim Sim Sim Sim 0,232
1r Sim Sim Sim Nao Sim 0,083
2a Sim Sim Sim Sim Sim -0,277
2b Sim Sim Sim Sim Sim -0,238
2c Sim Sim Sim Sim Sim -0,243
2d Sim Sim Sim Sim Sim -0,123
2e Sim Sim Sim Sim Sim -0,192
2f Sim Nao Nao Nao Nao -0,28
29 Sim Nao Sim Sim Sim -0,364
2h Sim Sim Sim Sim Sim -0,297
2i Sim Nao Nao Nao Sim -0,307
2j Nao Sim Nao Néo Nao 0,163
2k Nao Sim Nao Nao Nao 0,153
2 Sim Sim Sim Sim Sim 0,982
2m Sim Sim Sim Sim Sim 0,982
2n Sim Sim Sim Sim Sim 0,057
20 Sim Sim Sim Sim Sim 0,203
2p Sim Nao Sim Sim Sim 0,262
2q Sim Sim Sim Sim Sim 0,238
2r Sim Sim Sim Sim Sim 0,091
3a Sim Sim Sim Sim Sim -0,091
3b Sim Nao Sim Sim Sim -0,109
3c Sim Nao Sim Sim Sim -0,170
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Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Excreg¢do

ID | Substratode | Inibidorde | Inibidorde | Inibidorde | Inibidor de L:)bf;fa"]a

CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 (mu(;?ngg»
3d Sim Nao Sim Sim Sim -0,170
3e Sim Sim Sim Sim Sim -0,233
3f Sim Nao Nao Nao Nao -0,116
3g Sim Nao Sim Sim Sim -0,114
3h Sim Sim Sim Sim Sim -0,225
3i Sim Nao Nao Sim Sim -0,399
3 Nao Sim Sim Sim Nao 0,042
3k Nao Sim Sim Sim Nao -0,024
3l Sim Sim Sim Sim Sim 0,045
3m Sim Sim Sim Sim Sim 0,045
3n Sim Sim Sim Sim Sim 0,146
30 Sim Sim Sim Sim Sim -0,069
3p Sim Nao Sim Sim Sim -0,101
3q Sim Sim Sim Sim Sim -0,136
3r Sim Sim Sim Sim Sim 0,112
4a Sim Nao Sim Sim Sim -0,401
4b Sim Nao Sim Sim Sim -0,357
4c Sim Nao Sim Sim Sim -0,362
4d Sim Néo Nao Sim Sim 0,145
4e Sim Nao Nao Sim Sim -0,314
4f Sim Nao Nao Nao Nao 0,065
4q Sim Nao Nao Sim Sim 0,033
4h Sim Nao Sim Sim Sim -0,002
4i Sim Nao Sim Sim Sim -0,427
4 Nao Sim Nao Nao Nao 0,102
4k Nao Sim Nao Nao Nao 0,321
4 Sim Nao Sim Nao Sim 0,045
4m Sim Nao Sim Nao Sim 0,045
4n Sim Nao Nao Nao Sim 0,249
40 Sim Nao Nao Nao Sim 0,293
4p Sim Nao Sim Sim Sim 0,341
4q Sim Nao Sim Sim Sim 0,320
4r Sim Nao Nao Nao Sim 0,284
5a Nao Sim Nao Néo Nao 0,623
5b Sim Sim Nao Nao Nao -0,116
5c Sim Nao Nao Nao Nao 0,703
5d Sim Néao Sim Sim Sim 0,631
5e Sim Nao Nao Nao Sim 0,584
5f Sim Nao Nao Nao Sim 0,841
59 Sim Néao Néao Nao Néao -0,266
5h Sim Nao Sim Sim Sim -0,377
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Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Metabolismo | Excreg¢do

ID | Substratode | Inibidorde | Inibidorde | Inibidorde | Inibidor de L:)bf;fa"]a

CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 (mL/(nI;?r?lKg))
5i Sim Nao Sim Sim Sim -0,188
5] Sim Nao Nao Sim Sim -0,236
5k Sim Sim Nao Nao Sim 0,671
5l Sim Nao Sim Sim Sim 0,608
5m Sim Nao Nao Nao Sim 0,562
5n Sim Nao Nao Nao Sim 0,82
50 Sim Sim Sim Nao Sim -0,145
5p Sim Nao Sim Sim Sim -0,315
5q Sim Nao Nao Nao Sim -0,126
5r Sim Nao Nao Nao Sim -0,116

Legenda: ID = Identificador; CYP = Citocromo P450. Fonte: O Autor (2023).

Quadro 12 — Previsao de atividades referentes a toxicidade das bases de Schiff

estudadas, versao A

calculadas via pKCSM.

. Qo§e Inibidor - Toxicidade oral crénica
D T:xmldade maxima de Toxicidade oral aguda [rato, LOAEL
e AMES tolerada hERG II [rato, LDso (mol/Kg)] (Mg/kgpesoldia)]
(humano)
1a N&o mut. 0,517 Nao 2,358 1,632
1b N&o mut. 0,475 Sim 2,346 1,684
1c N&o mut. 0,475 Sim 2,346 1,684
1d Nao mut. 0,455 Sim 2,472 0,575
1e N&o mut. 0,392 Sim 2,318 0,724
1f Mutagénico 0,402 Néo 2,425 1,633
19 Mutagénico 0,507 Nao 2,257 1,677
1h N&o mut. 0,517 Néo 2,358 1,632
1i N&o mut. 0,552 Sim 2,16 1,034
1j Mutagénico 0,754 Né&o 2,252 1,27
1k Mutagénico 0,754 Néo 2,252 1,27
11 N&o mut. 0,129 Nao 2,44 1,518
im N&o mut. 0,129 Néo 2,44 1,518
1n Mutagénico 0,487 Nao 2,403 1,374
10 Mutagénico 0,481 Né&o 2,382 1,431
1p N&o mut. -0,476 Sim 2,277 1,909
1q Mutagénico 0,492 Nao 2,331 1,546
1r Mutagénico 0,433 Nao 2,411 1,42
2a N&o mut. 0,433 Sim 2,333 0,661
2b N&o mut. 0,392 Sim 2,318 0,724
2c N&o mut. 0,392 Sim 2,318 0,724
2d Nao mut. 0,374 Sim 2,433 0,701
2e N&o mut. 0,312 Sim 2,284 0,85
2f N&o mut. 0,322 Nao 2,409 1,737
29 Mutagénico 0,43 Sim 2,236 0,791




Dose

D Toxicidade maxima Ini:li:Ior Toxicidade oral aguda Toxm{:’;ﬂ?&;ﬂgfnica
de AMES tolerada hERG Il [rato, LDso (mol/Kg)] (Mg/kgpesoldia)]
(humano)
2h N&o mut. 0,433 Sim 2,333 0,661
2i Mutagénico 0,499 Sim 2,126 1,16
2j Mutagénico 0,7 Nao 2,255 1,321
2k Mutagénico 0,7 Nao 2,255 1,321
2l N&o mut. 0,028 Néo 2,414 1,622
2m N&o mut. 0,028 Nao 2,414 1,622
2n Mutagénico 0,38 Nao 2,396 1,477
20 Mutagénico 0,38 Nao 2,373 1,535
2p N&o mut. -0,577 Sim 2,441 1,678
2q N&o mut. 0,399 Néo 2,317 1,649
2r Mutagénico 0,328 Nao 2,401 1,524
3a Mutagénico 0,249 Sim 2,552 1,737
3b N&o mut. -0,058 Sim 2,402 2,87
3c Mutagénico -0,05 Sim 2,375 2,284
3d Mutagénico -0,05 Sim 2,375 2,284
3e Mutagénico 0,294 Sim 2,501 0,783
3f N&o mut. 0,306 Né&o 2,59 0,591
39 Mutagénico 0,407 Sim 2,321 0,725
3h Mutagénico 0,412 Sim 2,58 0,595
3i Mutagénico 0,491 Sim 2,263 1,093
3 Mutagénico 0,681 Nao 2,477 1,207
3k Mutagénico 0,681 Né&o 2,477 1,207
3l Mutagénico -0,007 Sim 2,717 0,376
3m Mutagénico -0,007 Sim 2,717 0,376
3n Mutagénico 0,344 Nao 2,765 1,249
30 Mutagénico 0,348 Nao 2,737 1,306
3p N&o mut. -0,574 Sim 2,497 1,772
3q Mutagénico 0,377 Nao 2,666 0,411
3r Mutagénico 0,293 Nao 2,759 1,295
4a Mutagénico 0,504 Sim 2,246 1,571
4b Mutagénico 0,47 Sim 2,234 1,623
4c Mutagénico 0,47 Sim 2,234 1,623
4d Mutagénico 0,451 Sim 2,254 0,685
4e Mutagénico 0,404 Sim 2,21 0,834
4f Mutagénico 0,437 Néo 2,107 1,572
49 Mutagénico 0,505 Sim 2,166 1,465
4h Mutagénico 0,504 Sim 2,246 1,571
4i Mutagénico 0,534 Sim 2,151 1,144
4j Mutagénico 0,697 Nao 2,175 1,314
4k Mutagénico 0,697 Néo 2,175 1,314
41 Mutagénico 0,149 Néo 2,275 1,457
4m Mutagénico 0,149 Nao 2,275 1,457
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. Qo§e Inibidor - Toxicidade oral crénica
D Toxicidade maxima de Toxicidade oral aguda [rato, LOAEL
de AMES tolerada hERG Il [rato, LDso (mol/Kg)] (Mg/kgpesoldia)]
(humano)
4n Mutagénico 0,479 Nao 2,286 1,312
40 Mutagénico 0,494 Nao 2,274 1,37
4p Mutagénico -0,518 Sim 2,529 2,999
4q Mutagénico 0,533 Nao 2,247 1,485
4r Mutagénico 0,435 Nao 2,28 1,359
5a Mutagénico 0,805 Nao 2,789 1,008
5b N&o mut. 0,208 Néo 2,665 1,323
5c N&o mut. -0,756 Sim 1,85 2,014
5d N&o mut. -0,554 Sim 1,921 1,992
5e Mutagénico -0,482 Nao 3,228 2,56
5f N&o mut. -0,749 Sim 1,986 1,718
59 N&o mut. -0,72 Sim 1,914 1,945
5h N&o mut. -0,608 Sim 2,254 1,954
5i Mutagénico -0,545 Sim 3,12 2,513
5j N&o mut. -0,662 Sim 2,073 1,649
5k Mutagénico 0,658 Nao 2,643 1,43
51 Mutagénico 0,578 Né&o 2,512 1,733
5m Mutagénico 0,649 Nao 2,323 1,475
5n N&o mut. -0,816 Sim 2,007 1,566
50 Mutagénico 0,586 Nao 2,827 1,367
5p Mutagénico 0,513 Nao 2,664 1,671
5q Mutagénico 0,582 Né&o 2,372 1,412
5r N&o mut. -0,696 Sim 2,081 1,496
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Legenda: ID = Identificador; hERG Il = gene humano relacionado ao Eter-go-go; LDso = dose letal;
LOAEL = menor dose na qual se observa o efeito adverso crénico. Fonte: O Autor (2023).

Quadro 13 — Previsao de atividades referentes a toxicidade das bases de Schiff
estudadas, verséo B, calculadas via pKCSM.

Toxicidade Toxicidad Toxicidade | Toxicidad
emT. eem emT. eem
ID | Hepato. Pyriformis Minnow ID | Hepato. Pyriformis Minnow
[pIGCs0, Log | (Log LCsy, [pPIGCs0, Log | (Log LCso,
Hg/L] mM) Hg/L] mM)
1a Nao 0,44 0,359 3j Sim 0,92 1,012
1b Nao 0,433 0,262 3k Sim 0,92 1,012
1c Nao 0,433 0,262 K] Nao 0,498 0,452
1d Nao 0,423 -0,102 3m N&o 0,498 0,452
1e Nao 0,415 0,069 3n Nao 0,764 0,776
1f Nao 0,332 0,691 30 Nao 0,733 0,447
19 Nao 0,332 -0,069 3p Sim 0,8 0,674
1h Nao 0,44 0,359 3q N&o 0,654 -0,212
1i Sim 0,298 -0,961 3r Nao 0,746 0,66
1j Sim 0,895 1,326 4a Nao 0,304 -0,497
1k Sim 0,895 1,326 4b Nao 0,302 -0,594
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Toxicidade Toxicidad Toxicidade Toxicidad

emT. eem emT. eem

ID | Hepato. Pyriformis Minnow ID | Hepato. Pyriformis Minnow
[pIGCso, Log | (Log LCso, [pIGCso, Log | (Log LCsy,

pg/L] mM) Hg/L] mM)
11 Nao 0,557 1,08 4c Sim 0,302 -0,594
1m Nao 0,557 1,08 4d Nao 0,3 -0,958
1n Nao 0,82 1,405 4e Sim 0,299 -0,788
10 Nao 0,801 1,076 4f Sim 0,289 -0,165
1p Nao 0,748 1,322 449 Sim 0,29 -0,926
1q Nao 0,734 0,416 4h N&o 0,304 -0,497
1r Nao 0,817 1,288 4i Sim 0,286 -1,817
2a Nao 0,424 0,165 4i Nao 0,619 0,898
2b Nao 0,415 0,069 4k N&o 0,619 0,898
2c Nao 0,415 0,069 41 Nao 0,333 0,224
2d Sim 0,406 -0,295 4m N&o 0,333 0,224
2e Sim 0,396 -0,125 4n Néo 0,412 0,549
2f Nao 0,327 0,498 40 Nao 0,393 0,219
2g Nao 0,326 -0,263 4p N&o 0,313 1,813
2h Nao 0,424 0,165 4q Nao 0,358 -0,44
2i Sim 0,295 -1,154 4r Sim 0,404 0,432
2 Sim 0,909 1,229 5a Néo 0,817 2,455
2k Sim 0,909 1,229 5b Nao 0,835 1,873
2| Nao 0,529 0,887 5c N&o 0,698 1,255
2m Nao 0,529 0,887 5d Nao 0,66 1,33
2n Nao 0,805 1,212 5e N&o 0,481 2,003
20 Sim 0,777 0,882 5f Sim 0,683 0,657
2p Nao 0,794 1,109 59 Nao 0,72 1,017
2q Nao 0,699 0,223 5h Néo 0,474 0,695
2r Nao 0,791 1,095 5i Nao 0,381 1,107
3a Nao 0,339 1,485 5j Sim 0,671 0,402
3b Nao 0,357 -0,254 5k Néo 0,718 1,528
3c Sim 0,324 -0,039 5l Nao 0,642 0,468
3d Sim 0,324 -0,039 5m Sim 0,513 1,1
3e Sim 0,381 -0,56 5n Nao 0,668 1,978
3f Nao 0,32 0,063 50 N&o 0,702 1,214
3g Nao 0,32 -0,698 5p Sim 0,604 0,154
3h Nao 0,406 -0,27 5q Sim 0,494 0,786
3i Sim 0,294 -1,59 5r Sim 0,639 1,722

Legenda: ID = Identificador; Hepato. = Hepatotoxicidade; plGCso = logaritmo negativo da
concentragao necessaria para inibir 50% do crescimento. Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 30 — Predi¢cdes de pontos de toxicidade para as bases de Schiff, calculados
pelo programa ADMET Lab.

. . Dose Lesao hepatica
Bloqueador Hepatotoxicidade Mutagenicidad letal induzida por
ID es de hERG/ humana/ Probab e de (LDso farmacos/Prob
Probab. " AMES/Probab. ’
mg/Kg) ab.

1a ++/0,876 ++/0,768 +/0,564 903,507 ++/0,884
1b ++/0,886 ++/0,806 +/0,62 920,976 ++/0,896
1c ++/0,876 ++/0,758 +/0,62 875,485 ++/0,896
1d ++/0,874 ++/0,846 +/0,508 1083,002 ++/0,874
1e +++/0,906 ++0,856 +/0,524 1045,083 ++/0,862
1f ++/0,724 +++0,916 -/0,476 879,419 +++/0,906
19 +/0,686 +++/0,928 -/0,494 914,525 +++/0,934
1h ++/0,88 ++/0,828 +/0,564 792,377 ++/0,884
1i ++/0,798 -/0,456 +/0,522 1231,535 ++/0,876
1j -/0,427 +++/0,958 +0,502 989,235 ++/0,884
1k -/0,397 +++/0,906 +0,502 1012,277 ++/0,884
11 ++/0,852 ++/0,74 -0,404 885,202 +/0,642
1m ++/0,852 ++/0,74 -0,404 885,202 +/0,642
1n +/0,69 +/0,638 -/0,43 847,005 +/0,684
10 ++/0,784 ++/0,812 -/0,43 850,379 +/0,684
1p ++/0,858 ++/0,818 -/0,404 738,865 +/0,648
1q ++/0,856 ++/0,758 -/0,376 792,146 +/0,604
1r ---/0,074 +/0,511 ---/0,048 754,419 +++/0,984
2a ++/0,892 ++/0,796 +/0,606 944,005 ++/0,88
2b +++/0,912 ++/0,79 +/0,524 1054,753 ++/0,862
2c ++/0,896 ++/0,77 +/0,524 1081,809 ++/0,862
2d +++/0,904 ++/0,828 +/0,518 1084,336 ++/0,864
2e +++/0,9 ++/0,808 +/0,524 997,698 ++/0,862
2f ++/0,76 +++/0,956 +/0,546 878,847 +++/0,902
2g ++/0,714 +++/0,942 +/0,56 933,0,68 +++/0,932
2h +++/0,904 ++/0,824 +/0,606 926,775 ++/0,88
2i ++/0,74 -/0,448 +/0,564 1159,703 ++/0,87
2j -/0,487 +++/0,974 +/0,568 888,376 ++/0,894
2k -/0,454 +++/0,962 +/0,568 888,376 ++/0,894
2 ++/0,858 ++/0,804 -/0,432 978,55 +/0,652
2m ++/0,858 ++/0,804 -/0,432 978,55 +/0,652
2n ++/0,772 +/0,698 -0,456 647,986 +/0,684
20 ++/0,796 ++/0,784 -/0,456 715,822 +/0,684
2p +++/0,9 ++/0,848 -0,428 721,75 +0,652
2q ++/0,896 ++/0,774 -/0,386 741,923 +/0,608
2r ++/0,81 ++/0,96 -/0,388 694,713 ++/0,716
3a +++/0,928 ++/0,758 -0,486 952,267 ++/0,878
3b +++/0,938 ++/0,814 +/0,516 1181,772 ++/0,886
3c +++/0,932 ++/0,814 +/0,516 1144/283 ++/0,886
3d +++/0,901 ++/0,746 -/0,478 1016,491 ++/0,868
3e +++/0,946 ++/0,856 -/0,418 833,37 ++/0,856
3f ++/0,718 +++/0,95 -/0,332 1369,583 +++/0,906
KTs| +/0,692 +++/0,946 -/0,356 1404,716 +++/0,936
3h +++/0,922 ++/0,782 -/0,486 934,886 ++/0,878
3i ++/0,776 ++/0,812 -0,454 882,035 ++/0,878
3j -/0,453 +++/0,982 -/0,364 1416,234 ++/0,894
3k -/0,455 +++/0,976 -/0,364 1343,182 ++/0,894
3l +++/0,906 ++/0,832 -/0,384 1108,541 +/0,68
3m +++/0,906 ++/0,832 -/0,384 1108,541 +/0,68
3n ++/0,782 ++/0,734 -/0,376 594,244 ++/0,734




Bloqueador . . Mutagenicidad Dose L(l-:sao I.mepatlca
Hepatotoxicidade letal induzida por
IDes de hERG/ humanal/ Probab e de (LDso farmacos/Prob
Probab. " AMES/Probab. ’
mg/Kg) ab.

30 ++/0,846 ++/0,82 -/0,376 638,879 ++/0,734
3p ++/0,878 ++/0,85 -/0,366 676,614 ++/0,706
3q ++/0,886 ++/0,806 -/0,358 775,833 +/0,668
3r +/0,525 -/0,324 ---/0,031 684,571 +++/0,981
4a +/0,566 +/0,632 +++/0,956 1225,521 ++/0,864
4b +/0,592 +/0,64 +++/0,964 1125,818 ++/0,886
4c +/0,576 +/0,646 +++/0,964 1141,48 ++/0,886
4d +/0,576 +0,654 +++/0,914 1031,746 ++/0,86
4e +/0,65 +/0,698 ++/0,828 819,645 ++/0,874
4f +/0,538 ++/0,72 +++/0,944 1143,675 ++/0,876
4q +/0,514 ++/0,72 +++/0,946 1178,427 +++/0,93
4h +/0,61 +/0,652 +++/0,956 1181,193 ++/0,864
4i +/0,652 +/0,616 +++/0,962 919,58 ++/0,856
4j ---10,269 ++/0,878 +++/0,942 1425,98 ++/0,874
4k ---10,24 ++/0,826 +++/0,942 1462,56 ++/0,874
4] +/0,546 +/0,648 +++/0,942 1267,764 ++/0,728
4m +/0,546 +/0,648 +++/0,942 1267,764 ++/0,728
4n -/0,438 +/0,536 +++/0,928 1004,642 ++/0,774
40 -/0,478 +/0,618 +++/0,928 1121,191 ++/0,774
4p +/0,542 +/0,604 +++/0,932 1201,901 ++/0,764
4q +/0,564 +/0,594 +++/0,932 1308,004 ++/0,746
4r -/0,472 +/0,598 +++/0,916 1142,036 ++/0,81
5a ---/0,208 ++/0,716 +/0,514 645,885 +/0,676
5b ---/0,208 ++/0,822 -/0,478 935,485 ++/0,738
5¢c +/0,637 +++/0,924 +/0,532 1160,732 ++/0,814
5d ++/0,705 +++/0,96 ---10,226 842,3 ++/0,722
5e -/0,486 ++/0,82 ++/0,842 1271,205 ++/0,874
5f +/0,633 +++/0,92 -/0,466 1157,423 ++/0,714
5g +/0,653 +++/0,946 -/0,436 1322,061 ++/0,846
5h ++/0,737 +++/0,98 ---/0,188 873,753 ++/0,744
5i +/0,514 ++/0,874 ++0,82 1567,194 ++/0,87
5j +/0,665 +++/0,93 -/0,342 1099,419 ++/0,77
5k +/0,627 +++/0,924 -/0,408 1323,525 +/0,656
51 ++/0,716 +++/0,95 ---/0,208 797,016 +/0,57
5m -/0,488 ++/0,812 ++/0,794 1493,535 ++/0,82
5n +/0,637 +++/0,934 -/0,406 1248,798 +/0,658
50 +/0,651 +++/0,958 -/0,33 1524,936 ++/0,728
5p ++/0,751 +++/0,974 ---/0,178 1019,503 +0,622
5q +/0,516 ++/0,876 ++/0,764 1791,112 ++/0,82
5r +/0,683 +++/0,944 -/0,316 1371,397 ++/0,718

Legenda: ID = Identificador; Probab. = probabilidade de atividade. Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 31 — Predic¢ao de diferentes toxicidades das bases de Schiff, calculadas pelo
programa online Protox Il.

Dose
letal AP Hepat./ Carci./ Imuno./ Mutag./ Cito./
ID LDs C.T. (°./o). Probab. Probab. Probab. Probab. Probab.
(mg/ (%) (%) (%) (%) (%)
Kg)
1a 1000 4 67,38 1/(56) A/(63) 1/(95) A/(51) 1/(76)
1b 1000 4 54,26 1/(57) A/(62) 1/(93) A/(56) 1/(76)
1c 1000 4 67,38 1/(57) A/(62) 1/(96) A/(56) 1/(76)
1d 3009 5 54,26 1/(51) A/(57) 1/(81) 1/(52) 1/(78)
1e 2100 5 67,38 1/(58) A/(57) A/(51) 1/(51) 1/(69)
1f 1000 4 54,26 1/(55) A/(54) 1/(98) 1/(56) 1/(56)
19 500 4 54,26 1/(53) A/(51) 1/(82) 1/(54) 1/(70)
1h 1000 4 67,43 1/(56) A/(63) 1/(97) A/(51) 1/(76)
1i 2100 5 67,38 1/(59) A/(62) 1/(98) A/(51) 1/(77)
1j 1000 4 54,26 A/(50) A/(54) 1/(98) 1/(54) 1/(71)
1k 2000 4 67,38 A/(50) A/(54) 1/(99) 1/(54) 1/(71)
11 875 4 67,38 1/(73) A/(52) 1/(98) 1/(54) 1/(72)
1m 875 4 67,38 1/(73) A/(52) 1/(98) 1/(54) 1/(72)
1n 2100 5 67,38 1/(82) 1/(50) 1/(95) 1/(52) 1/(65)
10 2100 5 67,38 1/(82) 1/(50) 1/(92) 1/(52) 1/(65)
1p 875 4 67,38 1/(83) 1/(50) 1/(92) 1/(54) 1/(64)
1q 425 4 67,38 1/(84) 1/(51) 1/(86) 1/(54) 1/(64)
1r 875 4 67,38 1/(76) A/(55) 1/(97) 1/(50) 1/(68)
2a 1000 4 67,38 1/(59) A/(59) 1/(96) A/(56) 1/(75)
2b 1000 4 54,26 1/(61) A/(56) 1/(95) A/(53) 1/(76)
2c 1000 4 54,26 1/(51) A/(56) 1/(97) A/(53) 1/(76)
2d 3009 5 54,26 1/(52) A/(52) 1/(89) A/(51) 1/(76)
2e 2100 5 54,26 1/(61) A/(56) 1/(95) A/(53) 1/(76)
2f 1000 4 54,26 1/(56) A/(52) 1/(99) 1/(50) 1/(66)
29 500 4 54,26 1/(55) A/(50) 1/(90) A/(51) 1/(66)
2h 1000 4 67,38 1/(59) A/(59) 1/(97) A/(56) 1/(75)
2i 450 4 67,38 1/(62) A/(58) 1/(98) A/(56) 1/(76)
2j 1000 4 54,26 A/(50) A/(53) 1/(99) A/(50) 1/(70)
2k 1000 4 54,26 A/(50) A/(53) 1/(99) A/(50) 1/(70)
2 425 4 67,38 1/(73) A/(50) 1/(98) 1/(51) 1/(74)
2m 425 4 67,38 1/(73) A/(50) 1/(98) 1/(51) 1/(74)
2n 400 4 67,38 1/(81) 1/(52) 1/(96) 1/(50) 1/(66)
20 400 4 67,38 1/(81) 1/(52) 1/(93) 1/(50) 1/(66)
2p 875 4 67,38 1/(82) 1/(53) 1/(93) 1/(52) 1/(65)
2q 425 4 67,38 1/(83) 1/(54) 1/(88) 1/(54) 1/(65)
2r 400 4 67,38 1/(77) A/(51) 1/(98) 1/(52) 1/(67)
3a 2300 5 67,38 1/(54) A/(56) 1/(85) 1/(54) 1/(80)
3b 2300 5 67,38 1/(53) A/(55) 1(77) 1/(50) 1/(80)
3c 2300 5 67,38 1/(53) A/(91) 1/(50) 1/(80) 1/(63)
3d 2300 5 67,38 1/(53) A/(55) 1/(91) 1/(50) 1/(80)
3e 2300 5 67,38 1/(56) 1/(50) 1/(79) 1/(51) 1/(79)
3f 2300 5 54,26 1/(52) A/(52) 1/(97) 1/(62) 1/(76)
3g 2300 5 54,26 1/(51) 1/(50) 1/(64) 1/(60) 1/(76)
3h 2300 5 67,38 1/(54) A/(56) 1/(89) 1/(54) 1/(80)
3i 2300 5 67,38 1/(56) A/(56) 1/(93) 1/(53) 1/(80)
3j 2300 5 67,38 A/(51) A/(52) 1/(95) 1/(60) 1(77)
3k 2300 5 67,38 A/(51) A/(52) 1/(99) 1/(60) 1(77)
31 2300 5 67,38 1/(70) 1/(51) 1/(92) 1/(60) 1/(76)
3m 2300 5 67,38 1/(70) 1/(51) 1/(92) 1/(60) 1/(76)
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Dose

letal AP Hepat./ Carci./ Imuno./ Mutag./ Cito./
ID LDs C.T. (';/¢: )' Probab. Probab. Probab. Probab. Probab.

(mg/ (%) (%) (%) (%) (%)

Kg)
3n 2300 5 68,07 1/(77) 1/(55) 1/(84) 1/(57) 1/(64)
30 2300 5 67,38 1/(77) 1/(55) 1/(73) 1/(57) 1/(64)
3p 2300 5 68,07 1/(78) 1/(55) 1/(74) 1/(57) 1/(62)
3g 2300 5 67,38 1/(78) 1/(55) 1/(59) 1/(57) 1/(63)
3r 2300 5 68,07 1/(72) 1/(51) 1/(90) 1/(55) 1/(67)
4a 750 4 67,38 A/(50) A/(66) 1/(66) A/(93) 1/(78)
4b 750 4 67,38 A/(52) A/(67) 1/(53) A/(93) 1/(77)
4c 750 4 67,38 A/(52) A/(67) 1/(78) A/(93) 1/(77)
4d 750 4 54,26 A/(50) A/(55) A/(63) A/(91) 1/(72)
4e 1000 4 67,38 A/(52) A/(63) 1/(56) A/(83) 1(77)
4f 1000 4 67,38 A/(50) A/(54) 1/(92) A/(93) 1/(75)
4g 1000 4 54,26 A/(51) A/(53) A/(62) A/(94) 1/(76)
4h 750 4 67,38 A/(50) A/(66) 1/(73) A/(93) 1/(78)
4i 750 4 67,38 1/(51) A/(65) 1/(81) A/(92) 1/(76)
4j 1000 4 67,38 A/(53) A/(51) 1/(87) A/(93) 1/(73)
4k 1000 4 67,38 A/(53) A/(51) 1/(97) A/(93) 1/(73)
41 750 4 67,38 I/(58) A/(64) 1/(80) A/(92) 1/(78)
4m 750 4 67,38 1/(58) Al(64) 1/(80) A/(92) 1/(78)
4n 750 4 68,07 1/(61) A/(64) 1/(65) A/(86) /(67)
40 750 4 67,38 1/(61) A/(64) A/(51) A/(86) 1/(67)
4p 750 4 67,38 1/(62) A/(64) A/(50) A/(86) 1/(68)
4q 750 4 67,38 1/(63) A/(64) A/(66) A/(87) 1/(69)
4r 750 4 68,07 1/(55) A/(66) 1/(76) A/(82) 1/(63)
5a 1000 4 54,26 1/(54) A/(54) 1/(99) A/(53) 1/(73)
5b 1400 4 67,38 1/(57) A/(57) 1/(99) A/(54) 1/(76)
5¢c 2000 4 54,26 A/(53) A/(56) 1/(97) A/(59) 1/(67)
5d 2000 4 54,26 1/(50) 1/(54) 1/(89) 1/(55) 1/(71)
5e 1000 4 54,26 A/(50) 1/(56) 1/(93) A/(85) 1/(71)
5f 2000 4 54,26 1/(65) 1/(60) 1/(72) A/(56) 1/(54)
5 1400 4 54,26 A/(52) A/(58) 1/(93) A(52) 1/(73)
5h 1850 4 54,26 A/(52) 1/(53) 1/(81) 1/(59) 1/(74)
5i 1400 4 54,26 I/(57) 1/(59) 1/(87) A/(86) 1/(72)
5; 1400 4 54,26 1/(59) 1/(61) 1/(58) 1/(53) 1/(55)
5k 1000 4 54,26 1/(60) 1/(53) 1/(82) A/(52) 1/(64)
51 1000 4 54,26 1/(61) 1/(59) 1/(64) 1/(59) 1/(65)
5m 1000 4 54,26 1/(53) 1/(55) A/(50) AI(TT7) 1/(60)
5n 1000 4 54,26 1/(67) 1/(62) A/(96) A/(54) 1/(56)
50 1000 4 54,26 1/(55) A/(53) 1/(57) 1/(51) 1/(64)
5p 1000 4 54,26 1/(56) 1/(59) A/(56) 1/(60) 1/(63)
59 1000 4 54,26 1/(56) 1/(61) A/(70) A/(78) 1/(58)
5r 1000 4 54,26 1/(63) 1/(64) A/(98) 1/(52) 1/(56)

Legenda: ID = Identificador; C.T. = classe de toxicidade; A.P. = acuracidade da previsao; | = inativo; A

= ativo; Probab. = probabilidade; Hepat. = hepatotoxixidade; Carci. = carcinogenicidade; Imuno. =

imunotoxicidade; Mutag. = mutagenicidade; Cito. = citototoxicidade.
Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 32 — Predicao de toxicidades in silico das bases de Schiff, calculadas pelo
software PréADMET.

D Mutagen. Carcinogen. Carcinogen. Inibigao de
(Ames) (Camundongo) (Rato) hERG
1a mut neg pos ambiguo
1b mut neg pos alto risco
1c mut neg pos alto risco
1d mut neg neg alto risco
1e mut pos pos alto risco
1f mut pos pos alto risco
19 mut neg pos alto risco
1h mut pos pos alto risco
1i mut pos pos alto risco
1j mut pos pos risco médio
1k mut neg pos risco médio
11 mut neg neg alto risco
1m mut neg neg alto risco
1n mut neg neg risco médio
10 mut pos neg alto risco
1p mut pos neg alto risco
19 mut neg neg alto risco
1r mut neg neg alto risco
2a mut neg pos risco médio
2b mut neg pos risco médio
2c mut neg pos risco médio
2d mut neg neg risco médio
2e mut pos pos risco médio
2f n-mut pos pos risco médio
29 mut neg pos risco médio
2h mut pos pos risco médio
2i n-mut pos pos risco médio
2j mut pos pos risco médio
2k mut neg pos risco médio
2l mut neg neg risco médio
2m mut neg neg risco médio
2n mut neg neg risco médio
20 mut pos neg risco médio
2p mut pos neg risco médio
2q mut neg neg risco médio
2r mut neg neg risco médio
3a mut neg neg risco médio
3b mut neg neg risco médio
3c mut neg neg risco médio
3d mut neg neg risco médio
3e mut pos neg risco médio
3f mut pos pos risco médio
3g mut neg neg risco médio
3h mut pos pos risco médio
3i mut pos neg risco médio
3j mut pos neg risco médio
3k mut neg neg risco médio
3l mut neg neg risco médio
3m mut neg neg risco médio
3n mut neg neg risco médio
30 mut pos neg risco médio
3p mut pos neg risco médio
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D Mutagen. Carcinogen. Carcinogen. Inibicdo de
(Ames) (Camundongo) (Rato) hERG
3q mut neg neg risco médio
3r mut neg neg risco médio
4a mut neg pos ambiguo
4b mut neg pos ambiguo
4c mut neg pos alto risco
4d mut neg pos alto risco
4e mut neg pos alto risco
4f mut neg pos ambiguo
4qg mut neg pos ambiguo
4h mut neg pos alto risco
4i mut neg pos alto risco
4j mut neg pos risco médio
4k mut neg pos risco médio
4] mut neg pos alto risco
4m mut neg pos alto risco
4n mut neg neg alto risco
40 mut neg neg alto risco
4p mut neg neg alto risco
4q mut neg neg alto risco
4r mut neg neg alto risco
5a mut neg neg baixo risco
5b mut neg neg baixo risco
5c mut neg neg baixo risco
5d n-mut neg neg ambiguo
5e mut neg pos baixo risco
5f n-mut neg neg ambiguo
5g mut neg neg ambiguo
5h n-mut neg neg alto risco
5i mut pos neg ambiguo
5j mut neg neg alto risco
5k mut neg neg baixo risco
5l n-mut neg neg alto risco
5m mut neg neg ambiguo
5n n-mut neg neg alto risco
50 mut neg neg alto risco
5p n-mut neg neg risco médio
5q mut neg neg ambiguo
5r n-mut neg neg risco médio

Legenda: ID = Identificador; Mut. = mutagénico; n-mut = ndo mutagénico; Neg. = Negativo; Pos. =

Positivo.
Fonte: O Autor (2023).
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Tabela 33 — Predi¢ao de concentragdes de eficiéncia (ECso) e concentragdes letais
(LCso0) in silico para as bases de Schiff, calculadas pelo software PréADMET.
Coloragao das células é referente a toxicidade, onde vermelho equivale a
potencialmente maior toxicidade aguda, enquanto que verde aponta o contrario.
Toxicidade aguda
(Algae)

Toxicidade aguda Toxicidade aguda Toxicidade aguda

ID ECso (daphjna) ECso (medgka) LCso (minnsow) LCso
(10).mg/L (10°).mg/L (10%).mg/L (10%).mg/L

1a 23,5908 26,2395 1,82529 4,08855

1b 15,3396 15,0917 0,63699

1c 14,6292 15,9723 0,70857

1d 10,6728

1e

1f 12,6387 34,1609 3,22982 4,38625
19 11,7245 31,9173 2,84296 4,38672
1h 18,61 28,4128 2,1195 4,12283
i 438952 342008 00423 023262
1j 98,8833 144,161 36,6428 27,6751
1k 87,3281 141,182 35,2339 27,7481
11 16,754 31,3401 2,38556 5,80375
1m 16,754 31,3401 2,38556 5,80375
1n 36,9949 141,05 41,1046 68,475
10 24,54 138,28 40,0195 67,2747
1p 19,2675 81,9567 14,6954 25,7411
1q 20,8031 51,8002 6,1346 12,0898
1r 29,2758 101,306 21,9029 37,6886
2a 7,84563

2b

2c

2d

2e

2f 12,6929

2g 11,9731

2h 7,41906 10,4568

2i

2j 60,1249 89,1383 14,629 14,1441
2k 52,8048 87,2967 14,0665 14,1855
2m 10,7562

2n 12,2624 52,3557 6,21299 15,0664
20 9,60886 50,6414 5,90137 14,2534
2p 7,83135 28,8986 2,0192 5,27801
2q 8,51734 18,1688 0,83494 2,40903
2r 9,82376 35,9117 3,03824 7,97622
3a

3b

3c

3d



Toxicidade aguda
(Algae)
ECso
(10%).mg/L

Toxicidade aguda Toxicidade aguda Toxicidade aguda
(daphina) ECso (medaka) LCs (minnow) LCs
(10%).mg/L (10%).mg/L (10%).mg/L

3
3k

50,0939
43,6914

62,9266 8,02651 8,23994
61,6265 7,7179 8,26404

3n
30
3p
3q
3r
4a
4b
4c
4d
4e
4f
49
4h
4i
4
4k
4]
4dm
4n
40
4p
4q
ar
5a
5b
5c
5d
5e
5f
59
5h
5i
5]
5k
5l
5m

6,97763
6,55174

16,917
10,8314
9,91256
6,43954

9,0207
8,99965
16,8593

91,4441
82,6636
12,5347
12,5347
28,7535
22,5412
18,1873
19,6338
22,8315

52,646
13,1974
45,9983
15,0076
26,9219
6,89423
23,6041
7,85965
39,2672
9,29881
33,3105

25,5168 1,79381 5,13474
24,6829 1,70406 4,86423
14,0973 0,58399

17,4386 2,72376

66,32 8,88185 17,9649
64,9498 8,54035 17,9901
2,4423

2,4423

43,2306 4,81464 29,6373
42,5738 4,7235 28,9086
24,7188 1,66737 11,0106
15,7767 0,70838 5,15791
32,2625 2,75466 16,1287
391,286 279,016 291,917
144,078 41,995 96,1442
37,8288 3,31652 11,3043
161,487 53,9358 64,7694
59,0118 8,03341 26,1769
58,6261 8,06725 26,4107
15,1643 0,62021 2,90571
65,9313 10,4239 17,5506
23,6308 1,49943 6,6764
121,678 31,96 60,6856
21,1152 1,15909 6,96295

86,3584 17,3982 41,5665
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Toxicidade aguda Toxicidade aguda Toxicidade aguda Toxicidade aguda

ID ("I‘E’g:f) (daphina) ECso (medaka) LCso (minnow) LCso
(10%).mglL (10-3%).mg/L (10%).mg/L (10-3%).mg/L

5n 11,0293 49,0745 5,93562 16,0627

50 20,1197 49,5957 6,15834 16,5699

5p 4,86441 8,47388 0,21719 1,782

5q 17,1228 35,3094 3,37127 11,2034

5r 578378 19,672 1,10995 4,07992

Legenda: ID = Identificador; ECso = concentragéo do farmaco que induz metade do efeito maximo;
LCso = concentragéo letal.
Fonte: O Autor (2023).
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APENDICE H - ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'H
PARA AS BASES DE SCHIFF SINTETIZADAS

Figura 314 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 1f (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 315 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 2f (solvente: DMSO deuterado).

JoseW_EF03_DMEO

(=] un wn < sl
— o - 3 ~
— — w P~ ™
| | [

< n

Q n

— =1

o =

| |

|
T T T T T
11.5 110 10.5 10.0 9.5
f1 (ppm)

T T T T T T T r T T T T T T T T T
115 110 105 10.0 9.5 2.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 L5
f1 (ppm)

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 316 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 3f (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 317 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4f (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 318 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 1g (solvente: DMSO deuterado).

JaseW-H05_DMSO
-

8.32
—~7.57
—~749

705
—692

T

a

T T T T T T T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 8.5 8.0 75 7.0 6.9

9.0
f1 (ppm)

Fonte: O Autor (2023).

Figura 319 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 2g (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 320 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 3g (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 321 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4g (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 322 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 1h (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 323 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 2h (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 324 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 3h (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 325 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4h (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 326 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 1i (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 327 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 2i (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 328 — Ressonancia magnética nuclear de "H obtido experimentalmente para
a estrutura 3i (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 329 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4i (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 330 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 10 (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 331 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 20 (solvente: DMSO deuterado).

Fonte: O Autor (2023).
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Figura 332 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para

a estrutura 30 (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 333 — Ressonancia magnética nuclear de '"H obtido experimentalmente para

a estrutura 40 (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 334 — Ressonancia magnética nuclear de "H obtido experimentalmente para
a estrutura 1p (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 335 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 2p (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 336 — Ressonancia magnética nuclear de 1H obtido experimentalmente para
a estrutura 3p (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 337 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4p (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 338 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 1q (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 339 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 2q (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 340 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 3q (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 341 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4q (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 342 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 1r (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 343 — Ressonancia magnética nuclear de "H obtido experimentalmente para
a estrutura 2r (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 344 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 3r (solvente: DMSO deuterado).
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Figura 345 — Ressonancia magnética nuclear de 'H obtido experimentalmente para
a estrutura 4r (solvente: DMSO deuterado).
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Fonte: O Autor (2023).
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APENDICE | - ESPECTROS DE ABSORGAO NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA-

VISIVEL DAS BASES DE SCHIFF SINTETIZADAS

Figura 346 — Espectro de absorgao na regiao do Ultravioleta-Visivel da estrutura 1f.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 347 — Espectro de absorgéo na regidao do UV-Vis da estrutura 2f.
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Figura 348 — Espectro de absorgao na regiao do UV-Vis da estrutura 3f.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 349 — Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis da estrutura 4f.
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Fonte: O Autor (2023).
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Figura 350 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 1g.
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Figura 351 — Espectro de absorcao na regido do UV-Vis da estrutura 2g.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 352 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 3g.
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Figura 353 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 4g.
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Figura 354 — Espectro de absorgdo na regidao do UV-Vis da estrutura 1h.
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Figura 355 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 2h.
20

1.5

1x10™ mol L

Absorbancia

I ! I ' | ! I ! I ' | ! | ' |
300 350 400 450 500 550 600 650 700
Comprimento de onda (hm)
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Figura 356 — Espectro de absorgdo na regidao do UV-Vis da estrutura 3h.
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Figura 357 — Espectro de absorcao na regido do UV-Vis da estrutura 4h.
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Figura 358 — Espectro de absorcao na regiao do UV-Vis da estrutura 1i.
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Figura 359 — Espectro de absorgéo na regidao do UV-Vis da estrutura 2i.
0.30

——1x10° mol L™

0.25

0.20

0.15

Absorbancia

0.10

0.05

0.00

I ! | ' 1 ' | ' 1 ! ! ! | '
300 350 400 450 500 550 600 650
Comprimento de onda (nm)

Fonte: O Autor (2023).



Figura 360 — Espectro de absorgao na regiao do UV-Vis da estrutura 3i.

Figura 361 — Espectro de absorcdo na regido do UV-Vis da estrutura 4i.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 362 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 10.
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Figura 363 — Espectro de absorcao na regido do UV-Vis da estrutura 20.
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Fonte: O Autor (2023).

Figura 364 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 3o.
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Figura 365 — Espectro de absorcéo na regiao do UV-Vis da estrutura 4o.
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Figura 366 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 1p.
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Figura 367 — Espectro de absorgdo na regidao do UV-Vis da estrutura 2p.
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Figura 368 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 3p.
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Figura 369 — Espectro de absorcao na regido do UV-Vis da estrutura 4p.
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Figura 370 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 1q.
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Figura 371 — Espectro de absorgdo na regidao do UV-Vis da estrutura 2q.
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Figura 372 — Espectro de absor¢ao na regido do UV-Vis da estrutura 3q.
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Figura 373 — Espectro de absorgdo na regidao do UV-Vis da estrutura 4q.
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Figura 374 — Espectro de absorcao na regiao do UV-Vis da estrutura 1r.
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Figura 375 — Espectro de absorcao na regidao do UV-Vis da estrutura 2r.
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Figura 376 — Espectro de absorgéo na regidao do UV-Vis da estrutura 3r.
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Figura 377 — Espectro de absorcao na regido do UV-Vis da estrutura 4r.
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APENDICE J - ESPECTROS VIBRACIONAIS NO INFRAVERMELHO PARA AS

BASES DE SCHIFF SINTETIZADAS

Figura 378 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1f.
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Figura 379 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2f.
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Figura 380 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3f.
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Figura 381 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4f.
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Figura 382 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1g.
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Figura 383 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2g.
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Figura 384 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3g.
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Figura 385 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4g.
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Figura 386 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1h.
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Figura 387 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2h.
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Figura 388 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3h.

Figura 389 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4h.
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Figura 390 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1i.

140 -
L 1204
@©
S
c
:(E
£ 100+
C
o
i W

80 -

! | ' | ! I ! I ! I ! 1 ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: O Autor (2023).

Figura 391 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2i.
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Figura 392 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3i.
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Figura 393 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4i.
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Figura 394 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 10.
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Figura 395 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 20.
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Figura 396 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3o.
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Figura 397 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 40.
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Figura 398 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1p.
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Figura 399 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2p.
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Figura 400 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3p.
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Figura 401 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4p.
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Figura 402 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1q.
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Figura 403 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2q.
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Figura 404 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3q.
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Figura 405 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4q.
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Figura 406 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 1r.
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Figura 407 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 2r.
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Figura 408 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 3r.
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Figura 409 — Espectro vibracional no Infravermelho obtido para a estrutura 4r.
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