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1. INTRODUCAO

O céncer € um dos maiores problemas de saude publica e uma das
principais causas de morte no mundo (FERLAY, SOERJOMATARAM, DIKSHIT,
ESER, MATHERS, REBELO, PARKIN, FORMAN, BRAY, 2015). Conhecido por
ser uma doenca caracterizada pelo aumento descontrolado de células em um
determinado tecido, o cancer se desenvolve a partir do surgimento de uma Unica
célula anormal, que perdeu o seu mecanismo de regulacdo do crescimento e da
multiplicacdo celular, geralmente, devido a danos no DNA (HANAHAN,
WEINBERG, 2011).

O sucesso da cisplatina no tratamento clinico de varios tipos de neoplasias
colocou a quimica de coordenagdo a base de metais de transi¢cdo na linha de
frente na Iuta contra o cancer (ARNESANO, NATILE, 2009). O
cis(diaminodicloro)platina(ll), “cisplatina” (Figura 1), entrou no mercado nos
Estados Unidos em 1978 e, desde entdo, o cancer de testiculo, que matava cerca
de 80 % dos pacientes, passou a ser curavel em 95% dos casos (ROSEMBERG,
VANCAMP, KRIGAS, 1965). Outros complexos de platina como a carboplatina e
oxaliplatina s&o hoje utilizados no tratamento de tumores e estima-se que 50 a
70% dos pacientes com céancer recebam tratamento com complexos de platina
(RAJESWARAM, TROJAN, GIANNELLI, 2008).
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Figura 1. Metalodrogas de platina anticancer aprovadas.

No entanto, a terapia com compostos de platina apresenta problemas como
a ocorréncia de seérios efeitos colaterais e 0 aparecimento de resisténcia. Esses
problemas estimularam extensa pesquisa, as quais levaram ao desenvolvimento
de estratégias alternativas, baseadas em diferentes metais, com melhores
propriedades farmacolégicas e visando diferentes alvos biol6gicos (HAMBLEY,
2007).

Nesse campo, o0s complexos de cobre mostraram perspectivas
encorajadoras (TISATO, MARZANO, PORCHIA, PELLEI, SANTINI, 2010). O
cobre é um elemento essencial para a maioria dos organismos aerdbicos,
empregado como cofator estrutural e catalitico, e consequentemente, esta
envolvido em muitas vias bioldgicas.

O emprego de complexos de cobre na quimica medicinal parte do
entendimento que metais endégenos podem ser menos toxicos para as células
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normais em relacdo as cancerigenas. O metabolismo alterado das células
cancerigenas e a resposta diferencial entre células normais e tumorais para o
cobre sdo a base para o desenvolvimento de complexos dotados de
caracteristicas antineoplasicas. Ao contrario das drogas classicas anticAncer que
mostram uma alta seletividade para seu alvo molecular, os complexos de cobre
afetam o DNA e proteinas para induzir um quadro de toxidade geral que é letal
para as células cancerigenas. Devido a sua capacidade de participar em reacdes
redox, o cobre é capaz de produzir grandes quantidades de espécies reativas de
oxigénio através de uma reacdo Fenton-like para danificar o DNA e proteinas
(SANTINI, PELLEI, GANDIN, PORCHIA, TISATO, 2014). Além disso, o ion cobre
pode interagir com o DNA via associacdo de superficie ou intercalacéo,
especificamente ligando-se ao residuo de guanina N7 do DNA. Desta forma, a
sintese, o design e desenvolvimento de complexos de cobre como agentes
anticancer vem sendo apresentados em diversos trabalhos de revisdo. Destes
varios agentes anticancerigenos a base de cobre apresentam mecanismos
distintos dos farmacos atuais de platina e podem superar a resisténcia a esses
medicamentos.

Estruturalmente complexos de Cu(ll) exibindo atividade citotdxica incluem
uma variedade de moléculas aromaticas como ligantes, as quais podem ser
coordenadas ao centro metalico por atomos doadores N, S e O. Os piraz0is sao
compostos heterociclicos de cinco membros constituidos pela associacao de trés
atomos de carbono e dois &tomos de nitrogénio em posicdes adjacentes. Pirazois
e 0S compostos organocalcogénios sdo substancias organicas que apresentam
um amplo potencial sintético e farmacolégico. Nos Gltimos anos, esta classe de
moléculas tem despertado o interesse académico em funcdo das propriedades
biologicas a que lhe sé@o atribuidas, bem como em func¢édo do grande numero de
compostos derivados que podem ser obtidos a partir destas moléculas.

Tendo em vista as caracteristicas da quimica de coordenacdo do cobre,
descrevemos a sintese e caracterizacdo de um novo complexo de Cu(ll) contendo
o ligante pirazol-selénio. O novo complexo de Cu(ll) foi caracterizado por difracao
de raios X de monocristal. Testes para avaliar a atividade antioxidante total do
novo complexo pela captura do radical livre ABTS (2, 2' radical-azinobis-3-
etilbenzotiazolino-6-sulfonico) e radical DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazilo), assim
como estudos de potenciais atividades citotoxicas, genotbxicas e antigenotoxicas
em culturas de células de fibroblastos de hamster chinés (V79) estdo em
andamento.

2. METODOLOGIA

2.1 Procedimentos gerais

As reacOes foram conduzidas sem controle de atmosfera inerte e os
procedimentos de cristalizacdo foram realizados através da evaporacéo lenta do
solvente. Os solventes utilizados na sintese do pré-ligante e complexo foram
adquiridos de forma comercial, com grau de pureza compativel com o0 uso, sem
necessidade de purificagdo prévia. Reagentes comerciais foram adquiridos da
Sigma-Aldrich e usados sem purificagcdo. O pre-ligante [3,5-Dimetil-1-fenil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol] 1a foi preparado seguindo procedimentos descritos na
literatura (OLIVEIRA, AQUINO, EDMILSON, PERIN, JACOB, ALVESA, 2015).

A coleta de dados de difracdo de raios X do composto 2a foi realizada em
um difratbmetro Bruker D8 Venture Photonl0, utilizando a radiacdo de Mo
K(a)(0,71073 A) e sistema optico de monocromatizagdo, pertencente ao
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria. A estrutura
foi solucionada empregando-se métodos diretos, através do programa SHELXS.
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Os refinamentos foram realizados com o pacote de programas SHELXL atraves
do método de matriz completa/minimos quadrados dos fatores estruturais F2, com
0s parametros de deslocamento térmicos anisotropicos para todos os atomos néao
hidrogendides. Exceto para os a&tomos de hidrogénio ligados ao nitrogénio, que
foram introduzidos no modelo estrutural através de analises por mapas
diferenciais de Fourier, os &tomos de hidrogénios foram finalmente incluidos nas
suas posicdes calculadas.

Sintese dos Complexos de Cu(ll)

Cu[Bis{3,5-Dimetil-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol}Clz] (2a): A uma solucéo
de CuCl2.2H20 (0,104 g, 0,61 mmol) em metanol (5 mL), mantida sob agitacao
constante, foi adicionada gota a gota uma solucédo do pré-ligante 1a (0,100 g, 0,61
mmol) em metanol (10 mL). A mistura reacional foi deixada sob agitacdo
constante em temperatura ambiente por 24 h. Decorrido o tempo reacional, a
solucdo foi concentrada (2 mL) e filtrada por canula filtro. Monocristais de
coloracdo verde foram obtidos dessa solucdo em temperatura ambiente e foram
analisados por difracdo de raios X de monocristal. O complexo foi obtido como um
solido de cor verde com rendimento de 61,5%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O pré-ligante nomeado la foi obtido seguindo procedimentos da literatura
(OLIVEIRA, AQUINO, EDMILSON, PERIN, JACOB, ALVESA, 2015), por meio de
um sistema catalitico (sal de cobre e bipiridina), utilizando DMSO como solvente
em reacdes multicomponentes, sendo caracterizado por ressonancia magnética
nuclear (RMN) de *H e {*H}*3C.

A rota geral de sintese para o novo complexo de Cu(ll), 2a, a partir do pré-
ligante pirazol-selénio é apresentada no esquema 1.

A reagcdo CuCl2.2H20 com 2 equiv. de la em metanol, a temperatura
ambiente levou a formacao do complexo 2 a como um soélido de coloracao verde.

O complexo 2a foi isolado com bom rendimento, sendo caracterizado por
difracdo de raios X de monocristal. A estrutura cristalina e molecular desse
complexo juntamente com os principais angulos e distancias de ligacdo séo
apresentados na Figura 1.
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Esquema 1. Rota geral de sintese do complexo de Cu(ll).

O complexo 2a cristaliza no sistema monoclinico com grupo espacial
P21/n, e apresenta-se de forma monomérica no estado soélido com coordenagéo
do atomo doador N do anel pirazolil frente ao atomo de Cu(ll). A cela unitaria
apresentou uma unica molécula. Coordenacdo de dois atomos de Npirazol € dois
atomos de cloro frente ao &tomo de Cu(ll) determinam o niumero de coordenacao
quatro. A estrutura cristalina e molecular apresenta angulos de ligagdo N1-Cul-
N1’ = 180,00(14) A, Cl1-Cul-CI1’ = 180,00 A, N1-Cul-Cl1 = 89,42(8) A e N1’-
Cul-Cl1 = 90,58(8) A que determinam a formac&o de uma geometria quadratica
ao redor do centro metalico.
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Figura 1. Estrutura cristalina e molecular do complexo 2a.

4. CONCLUSOES
Um novo complexo de cobre (II) contendo ligante do tipo pirazol-selénio foi
sintetizado e caracterizado por difracdo de raios X de monocristal. Estudos das
potenciais atividades farmacoldgicas desse novo complexo estdo em andamento.
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