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1. INTRODUGCAO

Nos ultimos anos, o numero de casos de cancer aumentou expressivamente
em todo o mundo. Apesar dos avangos de novas terapias, a quimioterapia ainda se
mantém como um dos principais tratamentos, embora limitada por problemas como
a quimiorresisténcia e os efeitos colaterais severos. Nesse cenario, cresce 0
interesse por estratégias capazes de aumentar a eficacia terapéutica e reduzir a
toxicidade dos farmacos.

Um dos caminhos explorados € a investigacdo das interagbes entre
farmacos e macromoléculas biolégicas. A albumina sérica (AS), uma proteina que
desempenha papel crucial na biodisponibilidade, estabilidade e meia-vida de
diferentes compostos, enquanto o DNA representa um dos principais alvos para
agentes bioativos, podendo sofrer alteragbes estruturais, interferéncias na
replicagcao ou até mesmo inibicdo funcional. Estudos envolvendo essas interagoes,
frequentemente conduzidos por técnicas espectroscopicas, como absorgcio
eletrénica e fluorescéncia, tém contribuido de forma significativa para elucidar
modos de ligagdo e apoiar o desenvolvimento de novos candidatos terapéuticos. '3

Neste contexto, a quimica de coordenagdo surge como uma estratégia
promissora no desenvolvimento de candidatos a metalofarmacos, especialmente
pela possibilidade de modular propriedades quimicas e biolégicas por meio da
escolha racional do metal e do ligante. O cobre(ll) tem se destacado nesse campo
por suas propriedades bioldgicas e versatilidade na formagéo de complexos com
diferentes geometrias e numeros de coordenagao. Entre os ligantes amplamente
explorados, as bases de Schiff chamam atencgéo por suas propriedades biolégicas
relevantes, incluindo atividades antitumoral, antimicrobiana e anti-inflamatodria,
podendo ser ampliadas apds a coordenacgao a um centro metalico.®

Tradicionalmente, essas bases de Schiff sdo obtidas por reagdes de
condensagao entre aminas primarias e aldeidos ou cetonas, geralmente em etanol
sob refluxo. No entanto, alinhando-se aos principios da quimica verde, a busca por
meétodos mais sustentaveis tem se intensificado. Estratégias como a sintese sem
solvente e a utilizagdo de ultrassom (sonoquimica) vém sendo adotadas por
reduzirem o tempo de reagdo, o consumo de solventes e a geragao de residuos,
tornando o processo mais eficiente e ambientalmente amigavel. 4

Neste trabalho, foram sintetizadas duas bases de Schiff previamente
descritas, tradicionalmente obtidas por condensacao classica, mas aqui preparadas
por uma rota livre de solvente, em curto tempo de reacao e altos rendimentos.
Esses compostos diferem nos grupos 2,4-di-tert-butilfenol ou o 2-naftol, o que
permite avaliar como essas variagcdes estruturais influenciam suas propriedades
fisico-quimicas e biolégicas.
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2. METODOLOGIA

Sintese dos pré-ligantes bases de Schiff

Para sintese do pré-ligante 1a e 1b foi realizado a otimizagdo da rota
sintética previamente publicada por de Oliveira, et. Al. (2018). A amina 2-
metoxybenzyl-amina (0,1g; 0,73mmol) e os aldeidos 3,5-di-terc-butil-2-
hidroxibenzaldeido (0,17g; 0,73mmol) (1a) e 1-hydroxy-2-naftaldeido (0,12g;
0,73mmol) (1b) foram adicionados a tubos de ensaio, ao qual foi submetido a uma
sintese por ultrassom durante 20min. Apds foram recristalizados com etanol
obtendo solidos amarelos com rendimentos de 96% e 60% respectivamente.

Sintese dos complexos de Cu (ll)

O pré-ligante 1a (0,300 g; 0,85 mmol) foi dissolvido em metanol (10 mL) sob
agitacao. A esta solugao foi adicionada, gota a gota, uma solugao de CuCl,-2H,0
(0,145 g; 0,85 mmol) em metanol (2 mL). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. O solvente foi removido sob pressao
reduzida, obtendo-se um soélido de coloragao verde, que foi seco a vacuo (complexo
2a). O complexo 2b foi obtido de forma analoga ao complexo 2a, utilizando-se o
pré-ligante 1b (0,100 g; 0,34 mmol) dissolvido em tetraidrofurano (THF, 5 mL). A
esta solucgao foi adicionada uma solugao de CuCl,-2H,0 (0,045 g; 0,34 mmol) em
THF (2 mL). Ap6s evaporagao do solvente sob pressao reduzida, obteve-se um
solido de coloracdo marrom, que foi seco a vacuo.

Interagcbes com macromoléculas

A interacdo dos complexos 2a e 2b com albumina sérica bovina (BSA),
albumina sérica humana (HSA) e DNA de timo de bezerro (ct-DNA) foi investigada
por espectroscopia de absorcdo no UV-Vis e fluorescéncia. Os complexos foram
inicialmente solubilizados em dimetilsulféxido (DMSQO) e posteriormente diluidos
em tampao fosfato salino (PBS, 10 mM, pH 7,4) para obtencédo de solugdes de
trabalho (50 uM). As solu¢des de BSA e HSA foram preparadas em PBS (pH 7,4)
a 8,9 x 10~ uM, enquanto a solucdo de ct-DNA foi preparada em tampao trizma e
a pureza confirmada pela razdo A2so/A2s0 (1,8—1,9). Para os experimentos de
titulacao, volumes graduais das solugdes das macromoleculas foram adicionados
as solucdes dos complexos. Os espectros de UV-Vis foram obtidos entre 190-1100
nm. As alteragdes espectrais foram utilizadas para calculo das constantes de
ligag&o (Kb).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das bases de Schiff 1a e 1b foi conduzida sem solvente, utilizando
quantidade equimolar da amina 2-metoxybenzyl-amina com 4-di-tert-
butylsalicylaldehyde (a) ou 2-hydroxy-1-naphthaldehyde, por 20 minutos assistido
por ultrassom. Essa abordagem baseia-se no fenébmeno de cavitagao acustica, no
qual ondas ultrassbnicas induzem a formacdo, crescimento e colapso de
microbolhas em meio liquido. O colapso dessas microbolhas gera microambientes
de alta temperatura e pressao localizadas, intensificando a dispersdao dos
reagentes e aumentando a frequéncia de colisdes entre as fases reacionais. O
composto 1a foi obtido como sélido amarelo com rendimento elevado (96%),
enquanto o composto 1b, também sodlido amarelo, apresentou rendimento
moderado (60%), ambos compostos foram caracterizados por RMN de 'H e '3C.
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Esquema 1. Rota sintética dos compostos 1a, 1b, 2a e 2b.

A reagao dos com compostos 1a € 1b com CuCl2 resultou nos compostos
2a e 2b em metanol (2a) ou THF (2b) por 24 h em temperatura ambiente. O
composto 2a foi obtido na cor verde, enquanto o composto 2b foi obtido na cor
marrom com rendimentos de 72% e 60% respectivamente. Os compostos 2a e 2b
foram previamente publicados pelo nosso grupo de pesquisa por, dos Santos, et.
Al. 2020

A albumina sérica bovina (BSA), com cerca de 76% de similaridade
estrutural com a Albumina Sérica Humana, é frequentemente usada como modelo
experimental por ser economicamente mais viavel e de facil obtencéo. A interagcao
dos compostos 2a e 2b com a albumina sérica bovina foi realizada por
espectroscopia de UV-Vis, onde foi possivel observar um efeito hipocrémico para
o composto 2a, o qual pode ser observado na Figura 1a, o que sugere uma
interacdo do complexo com as zonas hidrofobicas ou o envelopamento da estrutura
proteica. O composto 2b apresentou um efeito hipercrébmico, pode ser observado
na Figura 1b, o que sugere uma interagdo com a superficie da proteina.
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O DNA de timo de bezerro (CT-DNA) é amplamente utilizado como modelo
para estudos de interagdo molecular. Pela analise de UV-Vis (Figura 2), o
composto 2a apresentou efeito hipocrémico (Figura 2a), indicando interagéo por
intercalagdo. Ja o composto 2b (Figura 2b) exibiu efeito hipercrémico,
caracterizando interacao parcial ou nao intercalada. As constantes de ligacao (Kb),
determinadas pela equagédo de Benesi-Hildebrand, foram de 6,47 x 108 para o
composto 2a e 1,25 x 10% para o composto 2b, evidenciando que o complexo 2b
interage de forma mais forte com o DNA, uma vez que valores elevados de Kb
refletem maior afinidade.
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Figura 2. Espectro por espectrofotdmetro UV-Vis da interagdo com ct-DNA
com (a) 2a (b)2b.

4. CONCLUSOES

Os compostos 1a e 1b foram obtidos por sintese sonoquimica com bons
rendimentos. Os estudos de interagdo mostraram que os compostos 2a e 2b se
ligam tanto a proteina BSA quanto ao CT-DNA, sendo que o composto 2b
apresentou maior afinidade com o CT-DNA. Como perspectivas, destacam-se
investigacbes adicionais para elucidar de forma mais detalhada o modo de
interacdo desses complexos com macromoléculas, bem como ensaios citotdxicos
e in vitro, visando explorar o potencial biolégico desses complexos.
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