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Introducao

Proteasoma €é uma protease multicatalitica
responsavel pela degradacdo de um grande ndmero
de proteinas celulares. Em uma ampla faixa de
modelos de cultura celulares, os inibidores de
proteasoma induzem rapidamente a apoptose da
célula tumoral. Neste contexto, o cobre é um cofator
essencial para o processo de angiogénese tumoral e
que altos niveis de cobre tem sido encontrados em
muitos tipos de cancer. Sabe-se que este elemento
estimula a proliferacdo e migracdo de células
endoteliais e que uma quantidade especifica de cobre
é requerida para ocorrer a angiogénese. Baseado
nesta informag¢&o, muitos testes clinicos tém sido
feitos para avaliar o efeito antiangiogénico de
farmacos complexados com cobre em células
tumorais, porém a relagdo entre o cobre e o
proteasoma permanece desconhecida. A literatura
relata que complexos de cobre baseados em
fenantrolinas e quinolinas sé@o potenciais inibidores de
quimiotripsina proteasomal. Estes complexos podem
inibir a atividade do proteasoma e induzir a apoptose’.
Sendo assim neste trabalho descrevemos a sintese e
estrutura cristalina de um novo complexo de cobre(ll)
baseado no anel quinolinico como substancia
potencial para a inibicdo de proteasoma e apoptose
celular.

Resultados e Discussao

O ligante (3) foi preparado conforme procedimento
descrito previamente® a partir da 8-aminoquinolina (1)
e 0 cloreto derivado (2) em piridina em 80% de

rendimento (esquema 1).
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O complexo de cobre (ll) foi obtido a partir da reacéo
do ligante (3) com acetato de cobre em metanol (2:1).
O material precipitou apés um dia na forma de
cristais verdes escuros, adequados a resolucdo da
estrutura  por difracdo de raios-X. Dados
Cristalograficos: (CsH20CuNsOsS2). Monoclinico, C2/c,
a=14,101(2), b=16,823(2), c=13,172(2)A,
b=102,35(7), V=3052,4(7)A3 Z=4, dx=1,567 mg.m,
5582 reflexdes medidas. Os indices de discordancias
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finais encontrados foram: R1=0,0707 e wR2=0,2023.
Coleta de dados: CAD4; Solucdo e refinamento:
SHELX97. A estrutura do complexo Cu(L), (Figura 1).

Figura 1. ORTEP do Cobre-

quinolinabenzenosulfonamida.

complexo

O cobre é tetracoordenado com o nitrogénio
sulfonamidico do ligante e com o0 nitrogénio
quinolinico. A distancia Cu-O é maior que 2,9 A, o
gue impede a interacdo m@bre-oxigénio. O ligante é
bidentado, formando com o cétion metélico um anel
de cinco membros. O ambiente local do cétion
cobre(ll) corresponde a um tetrahedro distorcido. A
distancia Cu-N(sulfonamidico) 1,943 A, é ligeiramente
menor que a distancia Cu-N(quinolinico) que é de
1,996 A. Ambos estdo na faixa observada em
sistemas semelhantes®.

Conclusdes

Neste trabalho foi apresentada a sintese e a
caracterizagéo de um complexo de cobre baseado na
8-aminoquinolinabenzenosulfonamida. Os ensaios de
inibicdo do proteasoma in vitro bem como os de
apoptose induzida estdo em curso em nosso
laboratério.
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