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1. INTRODUCAO

Bases de Schiff sdo compostos que contém o grupo imina (C=N) em sua
estrutura, resultante da reacdo de condensacao entre uma amina primaria a um
aldeido ou cetona eliminando uma molécula de agua, representado na Figura 1
(Fabbrizzi et al., 2020; Boulechfar et al., 2023). As Bases de Schiff desempenham
um papel altamente relevante na pesquisa de quimica medicinal, apresentando
uma ampla gama de propriedades farmacoldgicas que podem ser exploradas no
desenvolvimento de novos medicamentos e terapias para tratar uma variedade de
condi¢cdes de saude. Esses compostos exibem uma ampla gama de atividades
biolégicas, incluindo propriedades antitumorais, antivirais, antimicrobianas, anti-

inflamatorias (EI-Gammal et al., 2021).
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Figura 1. Esquema geral para formacdo das bases Schiff (Fabbrizzi et al., 2020).

Essa classe de compostos também se destaca como potentes
sequestradores do radical livre DPPH e ABTS™ (Pinheiro et al., 2023), eliminando
espécies reativas de oxigénio (ROS, incluindo radical hidroxil, anion superéxido e
oxigénio singlete). As ROS sao consideradas agentes causadores importantes para
induzir a peroxidacao de lipidios e danos oxidativos do DNA e proteinas no corpo
humano que resultam no envelhecimento (J. Lu et al., 2012). Os compostos
antioxidantes possuem a capacidade de neutralizar e reduzir os radicais livres,
evitando assim as alteracfes e danos que a presenca excessiva desses radicais
pode causar ao DNA (Munteanu et al., 2021). Substancias antioxidantes podem ser
produzidos internamente pelo organismo ou adquiridos externamente por meio de
dieta e medicamentos.

Considerando a importancia dessa classe de compostos, neste estudo
descrevemos a sintese e caracterizacao de trés compostos derivados de Bases de
Schiff. Estes compostos foram submetidos a avaliacdo de sua capacidade de
captura do radical livre DPPH e ABTS*, bem como a investigacao de sua interacao
com o ct-DNA (calfy thymus).

2. METODOLOGIA
2.1Sintese dos derivados de bases de Schiff naftalato-imina
Os compostos foram sintetizados via reagdo de condensacao da base de
Schiff envolvendo uma amina primaria e o 2-hidroxinaftaldeido. Uma solucéo de 2-
hidroxinaftaldeido em etanol foi adicionada em uma solu¢cdo das respectivas
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aminas 2-feniltioanilina (1a) 2-fenoxianilina (1b) e 2-fenoxietilamina (1c) em etanol.
As reacOes permaneceram em temperatura de refluxo durante 24h e,
posteriormente foram resfriadas a temperatura ambiente. A completa precipitacéo
dos pré-ligantes ocorreu aproximadamente a -18°C, apdés um periodo de 24 h,
recristalizando os compostos e levando a obtencéo dos produtos puros.
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Esquema 1. Sintese dos compostos naftalato-imina la-1c

2.2. Caracterizacdo dos compostos naftalato —imina (1la-1c)

Os compostos la-1c foram identificados e caracterizados por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de '3C. Espectros RMN de *H e *3C foram obtidos
em um espectrémetro Varian Inova 400 operando a 25°C, a 400 MHz. As amostras
foram solubilizadas de cloroférmio deuterado (CDCIs) contendo TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno e acondicionadas em tubo de 5 mm.

2.3. Avaliacao da atividade capturadora de radicais livres

A atividade capturadora de radicais livres dos compostos 1a-1c foi avaliada
através de sua capacidade de eliminar os radicais 2,2-difenil-1-picril-hidrazil
(DPPH) e 2,2- azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico (ABTS*), utilizando
solucdes com diferentes concentracdes (1, 5, 10; 20, 50, 100 e 200 pM) em um
tempo de 30 min na auséncia de luz. O ensaio foi realizado em triplicata. A reducéo
da absorbéancia inicial do radical DPPH e ABTS* é tida como evidéncia de suas
capacidades antioxidantes, as leituras foram realizadas em um espectrofotdmetro
UV-Vis e medidos nas absorbancias de 514 nm para ensaios DPPH e 734 nm para
o ABTS*. Os resultados obtidos foram calculados e apresentados como % de
controle. Os valores da inibicdo de 50% dos radicais (ICso) e os valores de maximos
de inibicdo (Imax) foram calculados usando o software GraphPad Prisma 8.0
(GraphPad Software). Trolox, composto derivado da vitamina E foi utilizado como
controle positivo.

2.4. Ensaio de interacdo com ct-DNA

Ensaios das interagbes destes compostos com ct-DNA foram realizados. A
determinacao da concentracao de ct-DNA (calfy thymus) foi realizada por meio de
espectroscopia de UV-visivel, com leituras feitas a 260 nm, utilizando um
coeficiente de extingdo molar (¢) de 6600 m* cm. Para verificar a pureza do ct-
DNA, foi calculada a razdo de absorbancia Azso/Azso. Os experimentos foram
conduzidos utilizando um tampé&o Tris-HCI e coletando o espectro de absorcdo da
amostra. A concentracdo do composto 1 foi mantida constante em 10 uM, enquanto
as concentracoes de ct-DNA variaram de 10 a 100 uM. Para garantir resultados
consistentes, cada experimento foi repetido em conjuntos de trés (n = 3).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os compostos obtidos e seus respectivos rendimentos sdo apresentados na
Figura 2. Estes compostos foram caracterizados por espectroscopia no
infravermelho, UV-vis, RMN de H e 3C. O espectro de RMN de '*C e 'H do
composto la, foi selecionado para realizar a atribuicdo dos sinais e esta
representado na Figura 3.
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Figura 2. Estrutura molecular e rendimento dos compostos la-1c.
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Figura 3. Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 1a.

Na Figura 3 esta destacado no espectro de RMN de 'H, os deslocamentos
de & 8,01 a 6,97 sédo dos H dos anéis aromaticos, 6 9,36 é referente ao H da ligacao
imina e em & 15,39 referente ao H da hidroxila. No RMN de 3C, o carbono ligado a
hidroxila aparece na regido em 6 173,3, ja os carbonos ligados nos atomos de O e
N aparecem na regido de & 156,9 e & 148,8, respectivamente. Os carbonos
aromaticos estao na regidao de 6 137,5 a 108,9. Os sinais evidenciam a formacao
do composto la.

Os espectros de RMN dos compostos la e 1b diferem na intensidade e os
deslocamentos dos sinais, ja que o atomo de enxofre tem o poder de blindagem
maior que o atomo de oxigénio. O espectro do composto 1¢ tem como caracteristica
sinais dos hidrogénios e carbonos alifaticos referentes a cadeia alquila estabelecida
entre os anéis aromaticos.

Na Figura 4, sdo exibidos os resultados da atividade capturadora de radicais
livres dos compostos em relagdo ao cation radical ABTS*. Os dados séo
apresentados em porcentagem (%) de captura do cation radical ABTS* para as
diferentes concentracdes dos compostos. Além disso, os valores de ICso foram
calculados e comparados com o padrao positivo (trolox), os compostos inibiram
50% do radical em concentracdes relativamente baixas, sendo o ICso= 24,7 + 0,9;
26,8 + 0,6 e 14,31 £ 0,2 uM para os compostos 1a,1b e 1lc, respectivamente.
Notavelmente, 0 composto 1c se destacou ao apresentar um desempenho parecido
com o controle positivo, 1Cs0=10,8 = 0,2 uM - o trolox. No entanto, no ensaio de
eliminacao do radical sintético DPPH, os compostos 1a-1c ndo apresentaram uma
atividade capturadora de radicais livres significativa.
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Figura 4. Resultados do ensaio de inibicao do radical ABTS* dos compostos. Os asteriscos indicam
os niveis de significancia quando comparados ao grupo controle: (**) p < 0.01, (***) p < 0.001 e (****)
p < 0.0001. A andlise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de uma via seguido pelo teste de
Newman-Keuls.

Os compostos antioxidantes atuam através de varios mecanismos quimicos:
transferéncia de atomo de hidrogénio, transferéncia de elétron Unico e capacidade
de quelar metais de transicdo (Munteanu et al., 2021). O composto 1c possui a
extensao alquila,

A andlise da interacdo com o ct-DNA é examinada por meio da observacao
das variacdes nas propriedades de absorcéo do espectro. Os compostos la-1c ndo
exibiriam alterac6es na absorbancia com a adicao de ct-DNA, o que sugere a fraca
interacdo entre esses compostos e o DNA. Isso indica que, nas concentracdes em
gue esses compostos atuam como antioxidantes, eles ndo causariam modificacbes
especificas no DNA.

3. CONCLUSAO

Neste estudo, os compostos naftalato-imina foram obtidos com alto
rendimento. Estes compostos ndo apresentaram resultados significativos no ensaio
antioxidante em DPPH, mas para a inibicdo do cétion radical ABTS*, os resultados
foram bastante promissores com os ICso abaixo de 30 uM, juntamente foi observado
uma fraca interagdo com o ct-DNA. Atualmente, estdo em curso novas
investigacbes para aprofundar a compreensdo das atividades biologicas desses
compostos.
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