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O DNA (4cido desoxirribonucleico) ¢ um dos principais alvos dos compostos
antineoplasicos, sendo assim um dos principais alvos de estudos para o desenvolvimento de
remédios para o tratamento de doencas neoplésicas. Hoje sabe-se que alguns compostos podem
interagir com o DNA de diversas maneiras, como por exemplo a interagdo entre a cisplatina e o
DNA que ocorre através de ligacdes covalentes, outro tipo de interagdo ¢ a intercalagdo ou
também conhecida por interagdo do tipo “z-stacking”, neste tipo de interagdo o composto,
normalmente contendo um grupo aromatico, ¢ inserido entre os pares de bases consecutivos do
DNA, impedindo que as células continuem sua replicagdo (BARRA E NETO, 2015).

A sintese de Biginelli (dihidropirimidinona) foi descoberta em 1891 pelo italiano Pietro
Biginelli, ¢ desde entdo foram descobertas diversas aplicagdes na area farmacologica como,
antimaldrico, antituberculosa e antibacteriano. A molécula de Biginelli apresenta similaridade
com as estruturas das bases nitrogenadas timina e citosina, apresentando assim uma real
possibilidade de interagdo do tipo ‘'z-stacking’’ com as bases nitrogenadas do DNA, como pode
ser observado na figura 1 (SHANDU, 2010).

X
i'*"” e B
/g R N (o]
N 0 2
N H
Timina Aduto de Blgmelll Citosina

Fig. 1: Molécula de Biginelli e sua semelhanga as bases nitrogenadas timina e citosina

Segundo Barra e Neto, 2015, existem diversas técnicas que podem ser utilizadas para
determinar o tipo de interacao entre o composto que serd estudado e o DNA, sendo essas o estudo
da reagdo com a guanosina, ensaio de mudanca da mobilidade electroforética do DNA (EMSA),
medidas de viscosidade, titulacdo espectrofotométrica para determinacao de Kb, desnaturacao
térmica do DNA e espectroscopia de fluorescéncia. Assim o objetivo desse trabalho ¢ de
sintetizar adutos de Biginelli, bem como, caracteriza-los via RMN e CG/EM e por fim, analisar o
tipo de interacdo que ocorrera entre os compostos sintetizados com DNA via titulagdo
espectrofotométrica para determinagdo de Kb utilizando ssDNA (salmon sperm DNA).
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As sinteses das dihidropirimidinonas (DHPM) ocorreram em rendimentos razoaveis € os
compostos foram devidamente caracterizados. Através dos resultados obtidos pela titulagdo pode-
se observar que ocorre uma interagdo do tipo intercalacdo. Tal fato ¢ suportado pelo
hipocromismo e batocromismo observados durante os experimentos, para todos os compostos
testados.

Através de calculos, foi possivel a obtencdao de valores de constante de ligagdo intrinseca
(Kb) na ordem de 10* para maioria dos adutos de Biginelli, o que indica uma magnitude
satisfatoria de interagao entre os compostos sintetizados e o ssDNA (Figura 2).
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Fig. 2: Rota sintética para a obtencgdo das dihidropirimidinonas ¢ seus respectivos rendimentos e valores de Kb.

Pode-se verificar que os valores de Kb das DHPM diminuem quando se aumenta o
substituinte na posi¢ao R1 (como observado para os compostos 3, 4, 5 ¢ 6 ), considerando que a
intercalagdo ocorre por meio da inser¢ao do anel aromatico entre as bases nitrogenadas. Por outro
lado, quando varia-se a posi¢cdo 6 da DHPM 1 ocorre uma diminui¢do do valor de Kb, 0 que ndo
acontece para o composto 2.

O estudo encontra-se em fase de analise de outras variagdes estrutural das DHPMs que
ajudara na compreensao dos resultados obtido até o momento.
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