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Introduciao

A quimica computacional tem se tornado uma grande fonte de descobertas de novos
medicamentos, insumos, reagentes, além de outros produtos quimicos e farmacéuticos. Ela ¢
uma ferramenta que tem gerado alto impacto, principalmente com os avancos dos métodos
computacionais (SHIKANO et al., 2021).

Na area das ciéncias farmacéuticas, as ferramentas computacionais t€ém se mostrado
fundamentais, seja na produc¢ao de docking molecular, desenho de novos farmacos e até
mesmo na previsdo de alvos terapéuticos para determinadas moléculas. Como pode ser visto
nas plataformas PubChem e SwissDrugDesign. Na primeira, ¢ possivel buscar as moléculas
pelo nome em inglés, ter acesso a estrutura e SMILE (simplified molecular input line entry
specification) que ¢ uma forma de representar estruturas quimicas. Na segunda, o profissional
tem a opc¢ao de desenhar a molécula ou colar o smile e buscar no banco de dados se ha algum
receptor disponivel, geralmente uma enzima ou proteina (SWISSDRUGDESING, 2025).

Na parte da quimica, os reagentes sao moléculas com um grupo funcional ou centro
reativo que proporciona o mecanismo de reagdo. O tipo de estrutura (alifatico, aromatico,
ciclico, heterociclico) tem papel fundamental na determinagao do mecanismo, na equagao da
velocidade e na seletividade da reacdo (substituicdo, eliminagdo, adi¢do) entre outros
(SOLOMONS; FRYHLE; SNYDER, 2017). Dessa forma, entender a influéncia da estrutura
do reagente possibilita prever as tendéncias reacionais e construir novas rotas sintéticas.

As reagdes organicas, de certo modo, constituem um papel central da sintese de
compostos ativos, materiais, produtos industriais e farmacéuticos. Elas permitem a
modifica¢do de estruturas, a formagao de novas interagdes moleculares, criacao e isolamento
de moléculas com as propriedades requeridas (CLAYDEN et al., 2012). Diante disso, escolher
o elemento mais adequado ¢ crucial para aplicagdes praticas, como desenvolver polimeros,
materiais e novos reagentes (HOUK et al., 2003). Alguns reagentes ndo sdo utilizados com
finalidade farmacoldgica, mas possuem em sua estrutura pontos que podem interagir com
determinados sitios ativos e alvos moleculares.

Desta forma, o objetivo do presente trabalho ¢ desenhar alguns dos principais
reagentes de reagdes na plataforma SwissDrugDesign. Este ¢ um software que serve para
encontrar possiveis receptores, alvos moleculares e possiveis agdes farmacoldgicas ainda nao
discutidas para alguns dos reagentes quimicos selecionados.
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Material e Métodos

A selecdo dos diferentes reagentes foi baseada em uma busca literaria nos principais
livros de quimica organica, com base na complexidade da sua estrutura, seu uso em diferentes
mecanismos de reagdes classicos, aplicacdo no ensino, pesquisa € na possibilidade de
funcionarem como ligante para os diferentes alvos moleculares (CAREY; SUNDBERG,
2007; MARCH, 2007). Sendo assim, 18 reagentes foram escolhidos e estdo descritos na
tabela 1.

Tabela 1 - Escolha dos reagentes

Reagente Tipo de reaciao Aplica¢io em Pesquisa
Antraceno Reagdo de Diels—Alder Estudo da reatividade de
poliaromaticos
Maleimida Reacgdo de Diels—Alder Estudos bio-ortogonais
Fenantreno Substituicao Modelo de reatividade de
eletrofilica aromatica aromaticos fundidos
Piridina N-6xido Substituicao Ativacao de heteroaromaticos
nucleofilica aromatica
p-bromonitrobenzeno Substitui¢do Modelo de reatividade em
nucleofilica aromatica substituicoes
Indol Reagdo eletrofilica Sintese de alcaloides
Cloreto férrico Catalisador em reacdes Acido de Lewis em reacdes de
de substituicao substitui¢ao
aromatica
Norborneno Reacao de catalise Estudos de catalise de
metalica organoclorados
Ciclooctatetraeno Teste de Ensinamentos da regra de Huckel
aromaticidade/antiaro
maticidade
Adamantano Reagdes de Ensinamentos de estereoquimica
halogenagdo
Ftalimida de potassio Reagente de Gabriel Produgdo de aminas primarias
Benzaldeido Condensacao Aldolica Base da sintese de aromaticos
funcionais
Acido ftalico Formacao de anidrido Modelo classico das reagdes de
anidrificagao
Cloreto de mesitila Acilagao de Estudo da reatividade de acilas
Friedel-Crafts
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Benzilidenoacetona Adigao de Michael Estudo das catalises
estereoespecificas
Cinamaldeido Reacao de oxidagao Estudos de compostos naturais
reativos
Acetilacetona Tautomeria Estudos de equilibrio acido-base

ceto-enolica

Trifenilmetano Formagao de Analise da estabilidade de
carbocations mais carbocations
estaveis
Trifenilfosfina Reacao de Wittig Sintese de alcenos

A metodologia empregada consiste em quimica computacional, onde foram utilizados
trés softwares. O Pubchem, para obter a estrutura quimica das moléculas e os SMILES, o
SwissDrugDesign, para avaliar possiveis alvos terapéuticos e o ChemSketch para desenhar as
substancias. Inicialmente, todos os substratos foram analisados no primeiro site, com os
nomes digitados em inglés para se obter a estrutura molecular. Depois disso, os smiles foram
copiados e colados na segunda plataforma, onde o programa avaliou se existia alguma
correspondéncia de receptores compativeis com as estruturas ja desenhadas e definiu os
possiveis alvos terapéuticos. Ja& o ChemSketch serviu como base para representar as
estruturas.

No SwissDrugDesign, assim que se entra no aplicativo, o pesquisador pode colar o
smile, desenhar a molécula ou abrir o arquivo em mol, depois deste processo ha a etapa de
prever alvos moleculares em formato de gréafico e as porcentagens de afinidade, o que pode
demonstrar diferentes agdes (tanto em humanos - a¢des farmacoldgicas, moluscos e ratos) o
que pode ser visto no fluxograma 1
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Fluxograma 1 - uso do SwissDrugDesign
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Resultados e Discussiao

A utilizagdo desses softwares tem se tornado cada vez mais importante, principalmente
na antecipag¢ao de testes in silico, de modelagem molecular, in vitro e, principalmente, in vivo.
O reconhecimento de reagentes muito utilizados em reacdes, agora como possiveis farmacos,
demonstra o interesse em se avangar em pesquisas de ponta e novas descobertas para a
industria farmaceéutica.

No estudo destas substincias, também ha a investigacdo de acdes farmacologicas

ainda ndo descritas, seja a molécula muito ou pouco reativa. Isso ocorre por meio do
algoritmo das bases de dados, neste caso, do SwissDrugDesign, que associa a molécula
desenhada, ou com a copia do SMILE. A plataforma compara a estrutura fornecida com
outras semelhantes que se ligam a determinados receptores e mostra a correlagdo mais
provavel (porcentagem de chance da substancia interagir com diferentes alvos no organismo).
E possivel avaliar a interagdo em humanos, ratos e moluscos. No entanto, este trabalho se
baseou na interacao apenas em seres humanos. Como pode ser analisado na tabela 2.
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Tabela 2 - Reagentes e possiveis receptores

Nomenclatura Estrutura Possiveis alvos moleculares

Antraceno

13.3%
6.7%
20.0%
6.7%
6.7%
o, .
6.7% §7%

B Enzyme B Cylochrome P450 B Oxidoreductase
[ Hydrolase [ Electrochemical ransporter [ Family A G protein-coupled receptar

7 Secreted prolsin -~ M Phosphalase

Maleimida
NH

O
O

6.7% 6.7%
S 6.7%
6.7%
53.2%
B Enzyme B Membrane receptor [ Tol-like and II-1 receptors
O Translerase [0 Hydrolase [ Lyase

Classes alvo

Fenantreno

6.7%

20.0%
20.0%
6.7%
13.3%
13.3%
6.7%
6.7% g7
W Enzyme B Cylochrome P450 B Owdoreductase
[ Huclear receptor O] FamiyAG protein-coupled receptor [0 Hydrolase

H Blecrochemical ranspoter B Phosphalase [0 Lyase
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Piridina N-6xido

Classes alvo

66.7%

8.7%
6.7%

20.0%

B Lysss 0 Other cytosolic protein

[0 Unclassified protein

B Enzyme

p-bromonitrobenzeno

Br

Classes alvo

46.7%

6.7% 13.3%

13.3% 13.3%

W Enzyme [ Adhesion [ Transcription facior
1 Kinasa [ Hydralase 0 Oxidoeduclasse

Indol

Classes alvo

6.7%
6.7%
20.0%
13.3%
6.7%
6.7%
33.3%
6.7%
W Lyase B Other cytosolic protein - B Ligand-gated ion channel

[0 Family A G protein-coupled receptor [0 Enzyme [ Oxidorsductase

H Cylchrome P450 B Unclassified prolein
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Norborneno Classes alvo

13.3%

26.7%
13.3%
6.7%
13.3% 6.7%
6.7%
13.3%
W Huclear receptor W Family A G proteincoupled receptor [ Cylochrome PAS0
H Hydrolase O Electrochemical transporter O Enzyme

M Vollage-gated ion channel M Phosphatase

Ciclooctatetraeno Classes alvo

25':‘0%

50.0%

B Elecirochemical transporter [ Hydrolase [ Ligand-gated ion channal

Adamantano Classes alvo

33.3%

6.7%
20.0%
6.7%
6.7% 20.0%
6.7% '
W Secretad protein W Ligand-gated ion channel B Electrochemical transporier
O Hydrolase [ wolage-gated ion channel [ Lyase

O Membrane receptor
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Ftalimida de potassio

Classes alvo

6.7%

26.7%

20.0%

6.7%

6.7%
26.7% 6.7%

N Lyass W Membrane recepter [ Enzyme
O Family A G protein-coupled recaptor [ Hydrolase [ Protease
H Eraser

Benzaldeido

Classes alvo

33.3%

26.7%

6.7%

6.7% 13.3%

6.7% 6.7%

W Enzyme I Oxidoreductase ¥ Hydrolase
B Kinase [0 Volage galed on channel [0 Phosphalase
H Other cytosalic protsin

Acido ftalico

HO
OH

Classes alvo

80.0%

13.3%

6.7%

B Lyase W Enzyme [ Fatty acid binding prodein family




OB

642 Congresso Brasileiro de Quimica
04 a 07 de novembro de 2025
Belo Horizonte - MG

Cloreto de mesitila

CH,

HC CH,

Cl

Classes alvo

20.0%

6.7%

13.3%

20.0%

20.0%
6.7%

13.3%
W Family A& G profein-coupled receplor [ Oxidoreductase

0 Huclear recaptor [ Transcription factor
Ll Electrochemical ransportar

B Enzyme
[T Lyase

Benzilidenoacetona

H.C o)

Classes alvo

20.0%

13.3% B.7%

6.7%
6.7%
6.7%
6.7%

13.3%
20.0%
B Surtace antgen

I Enzyme
[ Cytochrome P450

B volape-gated on channe
[ Ligand-gated ion channal
B Family A G protein-coupled eceplor

B Owidoreductase
Tl Phosphatasa
| Fally acid binding prolein Emily

Cinamaldeido

Y,

Classes alvo

6.7%
20.0% 13.3%
6.7%
6.7%
6.7%
6.7%
6.7% 13.3%
13.3%
B voltage-gated ion channel B Family A G prefeincoupled receptor [l Suitace anigen
£ Owdoreduciase [ Cytochrome P450 1 Transeriplion factor
[© Toldike and -1 receptors M Eraser O Lyasa
[

Ligand-galed ko channel
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Acetilacetona Classes alvo

CH,
O 13.3%
B.7%
6.7%
6.7%
B6.7%
20.0%
20.0%
B Other ctosodc proten B Voltage-gated on channel B Phosphatase
[0 Hydrolase Tl Protesse Il Enzyme
B Owdoreductase W Craser | Lyase

Trifenilmetano

6.7%
6.7%
33.3%
13.3%

6.7%
W Family & G prot pled receptor [ Vollage-gated ion channel [ Huclear receptor
[ Cytochrome P450 [ Enzyme [0 Owdoreductase

Trifenilfosfina Classes alvo

13.3%

80.0% 6.7%

W Cytochrome PA50 B Family A G prot led receptor [0 transporter

Os alvos terapéuticos mais encontrados sdo enzimas (de modo geral, sem uma
especifica) com 13 mengdes, oxidorredutases, familia A acoplada a proteina G, hidrolase (7
cada), citocromo P450 e liase (5 cada), fosfatase, transportador eletroquimico (4 cada),
receptor nuclear, canal idnico ativados por voltagem, canal idnico ativados por ligante,
receptor de membranas, outras proteinas citosolicas, apagadores epigenéticos -erases-(3 cada),
kinase, fator de transcricdo, protease, receptores toll-like e de interleucinas, familia de
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proteinas ligadoras de acidos graxos, proteinas secretadas, antigeno de superficie, transferase
e proteina ndo classificada (2 cada), proteinas de adesao (1).

O tipo de interagdo entre o ligante e o alvo terapéutico ¢ um ponto chave na descoberta
de novos farmacos, ela depende das interagdes que ele realiza com o receptor, informagao
importantissima tanto para prever quais modificagdes deverdo ser feitas em uma modelagem
molecular, como também ¢ importante para entender a agdo farmacologica esperada. Abaixo
esta apresentada na tabela 3, o reagente, o tipo de alvo, a interagdo realizada e a agdo
terapéutica resultante. Esta andlise foi feita seguindo o mapa de alvos provaveis e busca
literaria em livros e artigos de quimica medicinal (interagdes moleculares) aliado aos livros e
artigos de farmacologia (receptores e a¢do farmacolodgica esperada). A hidrolase e transferase
foram agrupadas na categoria enzimas por pertencerem a classe, o citocromo P450 foi
inserido das oxidorredutases, canais de ions agrupa os ativados por ligantes e os ativados por
voltagem, além da segdo proteinas secretadas, outras proteinas citosdlica e proteinas de
adesdo que vao apresentar interagoes semelhantes.

Tabela 3 - Reagente, alvo molecular, tipos de interagao e agdes farmacologicas

Reagente Alvo molecular Tipo de interacdo | Ac¢do farmacolégica
Antraceno (1)Enzimas, (1)Interacdes de (1)Metabolismo
oxidorredutases e empilhamento xenobioticos, com
citocromo P450 =T, ligacdes possibilidade de
hidrofébicas, de formar metabolitos
(2)Hidrolases e hidrogénio (com toxicos (possiveis
Fosfatases possiveis antitumorais)
substituintes
(3)Familia A (2)Modulagao de
acoplada a (2)Interacdes de rotas metabolicas
proteina G hidrogénio, e (anti-inflamatorios e
dipolo-dipolo antitumorais)
“4)
Transportadores (3)Interacdes (3)Neuromodulador
eletroquimicos cation — me e analgésicos
hidrofobicas
(4)Alteragoes
(4)Interagdes farmacocinéticas
hidrofobicas e (absorgao,
ligacdes de distribuicao,
hidrogénio (com metabolizacdo e
substituintes) excrecao)
Maleimida (1)Liases, (1)Ligagdes de (1)Forte potencial
NH hidrolases e hidrogénio, antitumoral, por ser
O o transferases dipolo-dipolo e um inibidor
V covalentes (adigao enzimatico
— (2)Receptores de Michael em irreversivel
Toll-like e nucledéfilos)
interleucinas (2)Imunomodulador
(2)Ligagdes de (pr6 ou
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hidrogénio e

anti-inflamatorios

hidrofobicas
Fenantreno (1)Oxidorredutase (1)Interacdes de (1)Modulador
s € citocromo empilhamento enzimatico e
P-450 T~ T ligacoes antitumoral
hidrofébicas
(2)Familia A (2)Neuromodulador
acoplada a (2)Interacdes e analgésico (serve
proteina G hidrofobicas e de base para
empilhamento farmacos opidides)
(3)Receptores cation —
nucleares (3)Modulador
hormonal
(3)Interacdes
hidrofobicas e de
empilhamento "~ "
Piridina N-6xido (1)Liases e (1)Ligagdes de (1)Antimicrobiano e
Enzimas hidrogénio e antiparasitario
O- dipolo-dipolo
(2)Proteinas (2)Alvo exploratoério
| + citosolicas (2)Interacdes de para
N hidrogénio e ligagdes | reposicionamento
3 eletrostaticas (novo alvo molecular
identificado)
/
p-bromonitrobenzeno (1)Enzimas, (1)Ligacdo de (1)Antitumoral,
oxidorredutases, hidrogénio, antimicrobiano e
Br hidrolases e interagdes idnicas e antiparasitario
kinases hidrofébicas
(2)Antimetastatico e
(2)Proteinas de (2)Ligagdes de anti-inflamatorio
adesao e fatores de hidrogénio e
transcri¢ao hidrofobicas
N ¥
— N
o ™0
Indol (1)Receptores de (1)Ligacao de (1)Neuromodulador
membrana hidrogénio, (serotonina,
empilhamento melatonina,
(2)Oxidorredutase m™— Te ansiolitico e
s e Citocromo cation — m antidepressivo)
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P-450
(2)Empilhamento (2)Metabolismo
\ T — T e interagoes xenobiotico
hidrofobicas
NH
Norborneno (1)Receptor (1)Interagdes (1)Modulador
nuclear hidrofobicas e de hormonal e
van der Waals metabolico
2)Recept d .
@) eceﬁ) ores de (2)Interagdes (2)Anestésico e
membrana e hidrofobicas e neuromodulagdo
canais i0nicos cation — Tr
Ciclooctatetraeno (1)Canais i6nicos (1)Interacdes (1)Anestésico local e
e transportadores hidrofobicas e possivel acdo
eletroquimicos empilhamento anticonvulsivante
T™T— T
Adamantano (1)Canais i6nicos | (1)Ligacdes de van (1)Antiviral,
(disparados por der Waals e antiparkinsoniano
voltagem e por hidrofébicas (antagonista NMDA)
ligacdo)
Ftalimida de potéssio (1)Liases, (1)Ligagdes idnicas e (1)Antitumoral,
hidrolases e dipolo-dipolo antiparasitario e
Q proteases pro-farmaco para a
sintese de Gabriel
KN
Benzaldeido (1)Oxidorredutase (1)Ligacao de (1)Antimicrobiano,
s, fosfatases e hidrogénio, potencial antitumoral

kinases

dipolo-dipolo e
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-~ empilhamento
XN - T
Acido ftalico (1)Liases e (1)Ligacgdo de (1)Modulagao do

proteinas ligadas a
acidos graxos

hidrogénio e i0nicas

metabolismo lipidico

Cloreto de mesitila (1)Receptores de (1)Ligagdes (1)Potencial
membrana, hidrofodbicas e antitumoral e
CH, A } ~
: receptores ionicas (CI) modulagdo de
nucleares e sinalizacdo celular
oxidorredutases
H,C CH,
cl
Benzilidenoacetona (1)Oxidorredutase (1)Ligagdo de (1)Antitumoral e
H.C ~ s, receptores de hidrogénio, antimicrobiano
N membranas e empilhamento
Citocromo P-450 | m — m e interagdes
A hidrofébicas
Cinamaldeido (1)Oxidorredutase (1)Ligagdes de (1)Antitumoral,
s e receptores de hidrogénio, antimicrobianos e
membrana hidrofobicas e anti-inflamatorios.

covalentes (aldeidos
com nucleéfilos)
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=
A
Acetilacetona (1)Erasers, liases, (1)Ligacao de (1)Antitumoral e
hidrolases e hidrogénio (C=0O e antioxidante
CH, oxidorredutases enol), i6nicas (pode
- quelar metais)
CH,
Trifenilmetano (1)Receptor (DIteragdo de (1)Possibilidade de
nuclear, empilhamento atividade antitumoral
Receptores de m™— Te e antimicrobiana
membranas e hidrofobicas
citocromo P-450
Trifenilfosfina (1)Receptores de (1)Interagao (1)Pro-farmaco
membrana, hidrofobica, de quimioterapico,
transportadores e empilhamento antioxidante e
citocromo P-450 T — T e interagdo modulador
polar via fosforo mitocondrial

Os receptores analisados foram os que apareceram em maior porcentagem, pois sao

aqueles onde ha maior probabilidade do ligante interagir. As a¢des farmacoldgicas sdo as mais
diversas possiveis, com énfase nas agdes antitumorais, antimicrobianas, anti-inflamatorias,
neuromoduladoras, metabdlicas e xenobioticas.
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Conclusoes

A tecnologia quimica se mostrou essencial na descoberta de novas fungdes para os
reagentes de reagdes organicas, assim como na determinacdo de diferentes agdes
farmacoldgicas. Tanto em relacdo aos alvos terapéuticos, quanto dos tipos de interacdo
intermolecular.

Estas informacdes sugerem a necessidade de estudos mais aprofundados dentro da
modelagem molecular ¢ quimica farmacéutica para o estudo e melhoramento dessas
substancias, com posteriores testes in vitro e in vivo para atestar as diversas agoes
farmacoldgicas aqui descritas.

Das diferentes a¢des encontradas, as acdes antimicrobianas e antitumorais sdo as que
mais chamam atencdo para andlises mais detalhadas, podendo possibilitar o encontro de
substancias ativas contra cepas microbianas multirresistentes e contra tumores dificeis de
tratar,
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