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Introducéo

As bases de Schiff sdo espécies importantes de compostos organicos. Seu primeiro
historico de sintetizacdo ocorreu em 1864 por um quimico alemédo, Hugo Schiff, ganhador do
Prémio Nobel. Esses compostos sdo produzidos a partir da condensacao de aminas primarias
ou compostos de hidrazina com compostos carbonilicos, como aldeidos ou cetonas. De forma
estrutural, as bases de Schiff, também conhecidas como azometinas ou compostos imina, além
da classe hidrazona, ¢ um analogo do aldeido ou cetona em no qual o grupo carbonila (COOH)
sera substituido por um grupo imina (-CH = N- ou C = N -) (MAHMOOD et al., 2017). Nos
altimos anos, as bases de Schiff apresentaram um vasto conjunto de atividades bioldgicas,
incluindo propriedades antibacterianas, antifingicas, antivirais, anticancerigenas, antimoniais,
antiprotiferantes, anti-inflamatérias, antipiréticas e biocidas (MEENA et al., 2023). O grupo
azometina e hidrazona (-CH=N-NH- ou C=N-NH-) em bases de Schiff demonstraram ser
decisivos para suas atividades bioldgicas. As bases de Schiff sdo um conjunto de intermediarios
organicos que sdo utilizados também na sintese e andlise quimica. Eles sdo utilizado na
producdo da industria de medicamentos e agroquimicos. A Figura 01 apresenta a reacdo de
formacéo de uma base de Schiff.

Figura 01. Exemplo da formacao da base de Schiff.

Fonte: Ragaini; Cenini, 1999.

A 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) é um reagente classico utilizado para a deteccao
de aldeidos e cetonas. Ela reage com esses compostos para formar hidrazonas, que sé@o
facilmente identificAveis devido as suas cores intensas (SOUZA et al., 2020). O 4-
dimetilaminobenzaldeido (DMAB) € um composto aromatico utilizado em vérias reagdes de
condensacdo. Ele é conhecido por formar bases de Schiff estaveis e coloridas, que séo Uteis em
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analises qualitativas e quantitativas (SOUZA et al., 2020). No caso da DNPH e do DMAB, a
reacdo é facilitada pela presenca de grupos funcionais que estabilizam a imina formada
(SOUZA et al., 2020).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva e seus
sintomas incluem deméncia, declinio da memdria, delirios e alucinacgdes, quando em estado
mais avancado, pacientes com DA podem perder a capacidade de se comunicar verbalmente,
tornar-se dependentes de outros e apresentar dificuldade na realizacéo de tarefas diarias basicas
(BORDOLOI et al., 2024; KAUR et al., 2022). Com isso, estudos realizados anteriormente
demonstraram que os niveis de acetilcolina sdo muito baixos nos estagios finais da DA
(TURAN et al., 2021), ou seja, a diminuicdo do neurotransmissor acetilcolina (ACh) esta
intimamente relacionada ao prognostico da doenca de Alzheimer (ZAFAR et al., 2021).

Deste modo, a reducdo na liberacdo de acetilcolina na sinapse é responsavel pelo
declinio da funcdo cognitiva. A acetilcolinesterase (AchE) é uma enzima importante na familia
da colinesterase que desempenha um papel significativo no funcionamento adequado do
sistema nervoso humano (SEMBIRING; NURSANTI; RAHMANIA, 2023).

Assim, vem sendo desenvolvido estudos voltados para compostos com potencial
inibidor da enzima acetilcolinesterase, com propriedade de impossibilitar a realizacdo da
hidrélise do neurotransmissor cerebral nas sinapses colinérgicas centrais e periféricas,
consequentemente aumentando os teores de ACh atuantes no cérebro impulsionando as
sinapses colinérgicas em portadores da doenca de Alzheimer (SILVA et al., 2020).

O objetivo deste trabalho é apresentar um novo composto, uma base de Schiff, a partir
de uma reacao entre 0o DNPH e DMAB, com potencial acdo bioldgica na terapia da Doenca de
Alzheimer (DA).

Material e Métodos

A Sintese da base de Schiff foi preparada seguindo a metodologia de Mahmood et al.
(2016) com modificagdes que se segue: foram misturadas quantidades equimolares de 2,4-
dinitrofenilhidrazina (100 mg) e 4-dimetilaminobenzaldeido (75,29 mg), ambos dissolvidos em
30 ml de solvente metanol e depois adicionadas 3 gotas de HCI concentrado (36%). A mistura
reacional foi aquecida sob refluxo durante 8 horas, apos arefecimento o produto castanho preto
foi separado em solucdo, depois filtrado e posteriormente levado ao dessecador para secagem
e armazenamento.

Para a caracterizacdo da base de Schiff e seus precursores, utilizou-se 0 método de
espectroscopia eletronica na regido do ultravioleta e visivel (UV-Vis). Foi utilizado o
espectrofotdbmetro Shimadzu UV-1800, que é uma ferramenta comum para analises
espectrofotométricas na faixa do ultravioleta e visivel (UV-Vis). Os compostos em estudo, a
base de Schiff e seus precursores foram analisados em solucéo de 1x102 mol/L. Varredura feita
no espectro de comprimento de onda 200 a 800 mm, utilizando uma cubeta de quartzo para
realizacdo do experimento. Para a caracterizacdo na regido do Infravermelho (V) os espectros
foram obtidos utilizando um espectrofotdmetro Nicolet iS5 da Thermo Scientific onde as
amostras em estudo foram preparadas em pastilhas de KBr, na proporgéo 1:20 (m/m) (amostra:
KBr) para se obter a leitura do percentual de transmitancia das amostras, 0s espectros foram
registrados na faixa de 4000 a 400 cm™, usando 32 varreduras e 4 cm™.

Nos estudos das atividades in vitro, a atividade antioxidante foi avaliada utilizando os
métodos DPPH e ABTS, conforme descrito por Becker et al. (2019) e Re et al. (1999), com
modificacdes. As andlises foram realizadas em microplaca de 96 pocos, utilizando um leitor
Elisa BioTek modelo ELX 800. As amostras e padrdes foram diluidos a partir de uma solucdo
mae de 2,0 mg/mL em concentragdes que variaram de 100 pg/mL a 3,12 pg/mL. A absorbancia
foi medida a 515 nm para DPPH- apds 60 minutos e a 630 nm para ABTS* apds 10 minutos.
Os antioxidantes quercetina e acido galico foram utilizados como padrdes de comparacao.
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A atividade inibitoria da acetilcolinesterase (AChE) foi avaliada em placas de 96 pogos
utilizando o leitor Elisa BIOTEK ELX 800 e o software “Gen5 V2.04.11”, seguindo o método
de Ellman et al. (1961). Em cada pogo, foram adicionados: 25 pL de iodeto de acetiltiocolina
(15 mM), 125 pL de 5,5’ ditiobis-[2-nitrobenzoico] (DTNB) em solucdo Tris/HCI (50 mM,
pH=8) com NaCl e MgCl., 50 puL de solugdo Tris/HCI (50 mM, pH=8) com 0,1% de albumina
sérica bovina (BSA), e 25 pL da amostra de extrato diluida (0,2 mg/mL). A absorbancia foi
medida a 405 nm durante 30 segundos. Apos, 25 uLL de AChE (0,25 uM/mL) foram adicionados
e a absorbancia foi monitorada a cada minuto por 25 minutos. As amostras e padrdes positivos
(galantamina e fisostigmina) foram diluidos a partir de uma solugdo mae de 2,0 mg/mL em
concentragdes de 100 a 3,12 pg/mL.

Resultados e Discussao

As bandas de absorcdo observadas no espectro eletrénico na regido do UV-Vis da base
de Schiff, Figura 02, em 240 nm e 340 nm sdo atribuidas a transi¢des m — ©* (anel aromatico
e imina) e transi¢des n — w* (grupo carbonila e ligagdes N-H), respectivamente.

A Tabela 01 apresenta as bandas observadas nos espectros eletrénicos na regido do UV-
Vis dos compostos precursores e da base de Schiff.

Figura 02. Espectro eletronico na regido do ultravioleta e visivel da base de Schiff em
dimetilsulféxido (DMSO).

340

0.8
0.

04

ABS

240
0.2

0.9

200 300 700 500 500
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Proprios autores.

Tabela 01. Valores das bandas e atribuicGes observadas no espectro eletrénico na regido do
UV-Vis.

Composto Banda (nm) Atribuicao

2,4-Dinitrofenilhidrazina 218, 260 Transi¢des 1 — n* (anel aromatico e nitro)

349 Transigdes n — ©* (nitro e ligacdes N-H)
4-Dimetilaminobenzaldeido 242 Transi¢des 1 — 7* (anel aromatico)

340 Transi¢oes n — ©* (grupo aldeido e amina)
Base de Schiff 240 Transi¢des 1 — 7* (anel aromatico e imina)

340 Transi¢des n — 7* (grupo carbonila e ligacGes

N-H)

O espectro vibracional na regido do infravermelho (IV) da base de Schiff derivada do



64° Congresso Brasileiro de Quimica

x G BQ 04 a 07 de novembro de 2025

Belo Horizonte - MG

2,4-dinitrofenilhidrazina encontra-se na Figura 03.

A Tabela 02 apresenta as principais bandas observadas no espectro de IV da base de
Schiff.

Conforme a andlise do espectro de IV da base de Schiff, houve a formacdo do
grupamento imina (-C=N-), caracteristico da base de Schiff, sugerindo a estrutura do composto
conforme Figura 04.

Figura 03. Espectro vibracional na regido do infravermelho da base de Schiff.

I

100

95 - 3093
/
s a7

90 a 2088

85

80 1

% Transmittance

75 - 1304

70 H

1134

65 1 T T T 1 T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm™)

Fonte: Proprios autores.

Tabela 02. VValores das bandas e atribui¢es observadas no espectro de IV para a base de Schiff.

Banda (cm™) Atribuicao
1603 Estiramento C=N (ligagdo imina)
1511 Estiramento C=C (anéis aromaticos)
1264 Estiramento C-N (ligacOes de amina)
3276 Estiramento N-H (ligacdes aminas)
2888 e 2979 Estiramento C-H (alifaticos e aromaticos)

Figura 04. Estrutura da base de Schiff.
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Fonte: Proprios autores.

Nos ensaios antioxidantes, a base de Schiff derivada dos derivada de 2,4-
dinitrofenilhidrazina demonstrou concentragdo inibitéria (Clso), de 9,78 + 0,23 ug.mL™ no teste
de inibicdo do radical DPPH. Utilizando o método ABTS, o valor de Clso foi de 10,56 + 0,66,
Tabela 03. Estes resultados indicam que a base de Schiff em estudo apresentam elevada
atividade antioxidante. Para os testes de inibicdo da enzima acetilcolinesterase, a base de Schiff
reagiu inibindo a enzima acetilcolinesterase, Tabela 03, sendo, portanto, um grande promissor
em estudos envolvendo o tratamento da Doenga de Alzheimer (DA).

Tabela 03. Avaliacdo da atividade antioxidante e antiacetilcolinesterase e dos precursores da

base de Schiff.

Amostras Clso DPPH® (ug.mL?) Clso ABTS™ (ug.mL?) Clso AChE (pg.mL™?)
Quercetina (Padrao) 2,74 £ 0,08 3,98 +0,13
Acido galico (Padrao) 1,94 + 0,27 13,01 + 0,03
Galantamina (Padréo) - - 5,82 +£0,02
Fisostigmina (Padréo) - - 2,15+ 0,05
4-dimetilaminobenzaldeido 21,02 £ 0,52 31,15+ 0,54 25,17 £ 0,77
2,4-dinitrofenilhidrazina 12,58 £ 0,29 23,04 £0,48 10,28 £ 0,39
Base de Schiff 9,78 £ 0,23 10,56 £ 0,66 9,27 + 0,56

Clso - concentragdo inibitoria média.

Observa-se de acordo com a Tabela 03 que houve uma potencializagdo nas atividades
tanto oxidantes como anticolinesterasica ap0os a formacéo da base de Schiff em comparacgéo aos
Seus precursores, isso se deve em parte ao grupo imina que demonstra ser decisivos para
atividades bioldgicas.

A atividade anticolinesterasica se refere a capacidade de uma substancia inibir a enzima
acetilcolinesterase (AChE), que degradam o neurotransmissor acetilcolina. A inibicdo dessas
enzimas aumenta os niveis de acetilcolina nas sinapses, o que melhora a fungéo cognitiva em
pacientes com déficits de memoria. A atividade antioxidante é a capacidade de uma substancia
neutralizar radicais livres e outras espécies reativas de oxigénio (ROS), que causam estresse
oxidativo e danos celulares, incluindo em neurénios. Essas duas atividades se conectam de
varias maneiras: Sinergia na neuroprote¢do, o estresse oxidativo contribui significativamente
para a degeneracdo dos neurbnios colinérgicos, que sdao 0os mesmos neurbnios afetados na
doenca de Alzheimer, substancias com dupla atividade (antioxidante e anticolinesterasica)
podem oferecer protecao tanto funcional quanto estrutural aos neurdnios; Funcional, por manter
0s niveis de acetilcolina e; Estrutural, por reduzir o dano oxidativo. Alvos terapéuticos
complementares, a abordagem multialvo (multi-target) € uma estratégia comum no
desenvolvimento de farmacos para doencas neurodegenerativas, compostos com ambas as
atividades tém maior potencial terapéutico porque combatem duas causas principais do declinio
cognitivo: a perda de neurotransmissao colinérgica e o estresse oxidativo (OLIVEIRA et al.
2018).

Conclusoes

As bases de Schiff aromaticas tem chamado atencdo consideravel em relacdo a
formacédo de farmacos, compostos de atividade biol6gica, além de inUmeras outras aplicacdes
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importantes. Este interesse decorre das propriedades fisicas e quimicas destes compostos. Os
resultados do estudo relatado neste trabalho indicam a preparacéo de uma nova base de Schiff
aromatica, sua estrutura foi identificada por meio da espectroscopia de UV-VIS e IV e
avaliados frente ao teste inibidor da enzima acetilcolinesterase e antioxidante, dos quais 0s
resultados se mostraram satisfatorios, sendo promissor composto a ser utilizado no
tratamento da Doenca de Alzheimer (DA).
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