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Resumo

Reis, Aline Cruz de Moraes; Felcman, Judith. Sintese e caracterizacédo de
complexos de cobre (I1) e zinco (II) com dipeptideos de interesse
bioldgico. Rio de Janeiro, 2010. 189p. Dissertacdo de Mestrado -
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de
Janeiro.

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de quatro complexos de
cobre (11) e quatro complexos de zinco (Il), com dipeptideos, no estado sélido. Os
dipeptideos envolvidos foram: glicil-glicina, glicil-valina, metionil-metionina,
metionil-glicina e cisteinil-glicina, cujos aminoécidos fazem parte de algumas
proteinas envolvidas em processos de neurodegeneracao, mais especificamente na
doenca de Alzheimer. Embora os mecanismos que desencadeiam esta patologia
ndo estejam ainda totalmente esclarecidos, sabe-se que 0s ions metalicos, como o
cobre (I1) e o zinco (II), interagem com o peptideo B-amildide. Acredita-se que
tais interacOes favorecam a formacdo de agregados proteicos sdlidos deste
peptideo, observados nos cérebros de pacientes com essa doenga. Dessa forma, a
obtencdo e o estudo de modelos simples no estado solido, sintetizados em
condicdes proximas ao meio biolégico, podem permitir uma melhor compreensao
de possiveis interacdes de tais metais neste sitio protéico. Os compostos obtidos
foram caracterizados utilizando as seguintes técnicas: analise elementar, absorcéo
atdmica, espectroscopia de infravermelho, espectroscopia Raman, espectroscopia
de ultravioleta-visivel, termogravimetria, RPE (para os complexos de cobre) e
condutivimetria. Para os complexos de zinco, foram realizados célculos teoricos
mecanico-quanticos para obtencdo de pardmetros geométricos e espectros de
infravermelho. A analise dos compostos obtidos mostrou que os complexos de
cobre e zinco com os dipeptideos estdo coordenados por atomos de oxigénio e
nitrogénio. Nos complexos de peptideos contendo enxofre, a coordenacdo
também ocorre pelo atomo de enxofre (cobre com metionil-metionina e metionil-
glicina e zinco com cisteinil-glicina). Os compostos obtidos para ambos 0s metais
na proporcdo metal-ligante (1:1) mostram comportamento diferente dos estudos
em solucdo e aqueles obtidos na proporcdo metal-ligante (1:2) mostram
comportamento similar a complexos de metais com aminoéacidos.
Palavras-chave

Doenca de Alzheimer; complexos; dipeptideos; cobre (11); zinco (11).
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Abstract

Reis, Aline Cruz de Moraes; Felcman, Judith (Advisor). Sythesis and
characterization of copper (1) and zinc (11) complexes with dipeptides
of biological interest. Rio de Janeiro, 2010. 189p. MsC. Dissertation —
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de
Janeiro.

This work describes the synthesis and characterization of copper (I1) and
zinc (I1) complexes, with dipeptides in solid state. The dipeptides involved were:
glycyl-glycine, glycyl-valine, methionyl-methionine, methionyl-glycine and
cysteinyl-glycine, whose aminoacids take part in some proteins involved in
neurodegeneration processes, more specifically in Alzheimer’s disease. Although
the mechanisms that trigger this pathology are still not totally clear, it is known
that metallic ions, such as copper (I1) and zinc (Il) interact with the p-amyloid
peptide. It seems that such interactions favor the formation of solid proteic
aggregates of this peptide, observed in the brains of patients with Alzheimer’s
disease. Thus, the obtaining and study of simple models in the solid state,
synthesized in similar conditions to the biological medium, may allow a better
understanding of the possible interactions of such metals in this proteic site. The
compounds obtained were characterized using the following techniques: elemental
analysis, atomic absorption, infrared spectroscopy, Raman spectroscopy,
ultraviolet-visible spectroscopy, thermogravimetry, EPR (for the copper
complexes) and conductivimetry. For the zinc complexes, quantum-mechanical
theoretical calculations were performed to obtain geometrical parameters and
infrared spectra. The analysis of the compounds showed that the copper and zinc
complexes with dipeptides are coordinated through oxygen and nitrogen atoms. In
complexes of dipeptides containing sulfur, coordination trough the sulfur atom
occurs too (copper with methionyl-methionine and methionyl-glycine and zinc
with cysteinyl-glycine). The compounds obtained for both metals at the metal-
ligand ratio (1:1) behave differently from those studied in solution e those
obtained in the metal-ligand ratio (1:2) show similar behavior of metal complexes

with aminoacids.

Keywords

Alzheimer’s disease; complexes; dipeptides; copper (I1); zinc (I1).
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Figura A.70- 22 derivada do IV do Zn(Gli-val), na regiao
(1200-1000) cm™

Figura A.71- 22 derivada do IV do Zn(Gli-val), na regiao
(1000-700) cm™

Figura A.72- 22 derivada do 1V do do Zn(Gli-val), na regido

(700-450) cm™

Figura A.73- 22 derivada do IV do Zn(Gli-val), na regiao
(450-200) cm™

Figura A.74- 22 derivada do IV do Zn(Gli-val), na regiao
(200-30)cm™

Figura A.75- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(3600-3400) cm™*

Figura A.76- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(3400-3200) cm*

Figura A.77- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(3250-3060) cm*

Figura A.78- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(3000-2900) cm*

Figura A.79- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1770-1530) cm™*

Figura A.80- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1480-1287) cm™

Figura A.81- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1240-1020) cm™*

Figura A.82- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1000-750) cm™
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Figura A.83- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(800-620) cm™

Figura A.84- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(620-450)cm™

Figura A.85- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(500-200) cm™

Figura A.86- 22 derivada do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(200-30) cm™

Figura A.87- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-gli) na regiao
(4000-2000) cm™

Figura A.88- Deconvolucao do 1V do Zn(Gli-gli) na regiao
(1860-1460) cm™

Figura A.89- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-gli) na regiao
(1470-1230) cm™

Figura A.90- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-gli) na regiao
(1230-1000) cm™

Figura A.91- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-gli) na regiao
(1000-700) cm™

Figura A.92- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-gli) na regiao
(700-450) cm™

Figura A.93- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-gli) na regido
(650-300) cm™

Figura A.94-Deconvolucéo do IV do Zn(Gli-gli) na regido
(300-30)cm™

Figura A.95- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val) na regiao
(4000-2500) cm*

Figura A.96- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val) na regido
(1800-1510)cm™

Figura A.97- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val) na regiao
(1500-1330)cm™

Figura A.98- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val) na regiao
(1340-900) cm™

Figura A.99- Deconvolucédo do IV do Zn(Gli-val) na regido
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(900-450) cm™

Figura A.100- Deconvolucéo do IV do Zn(Gli-val) na regiao
(600-300) cm™

Figura A.101- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val) na regiao
(300-30) cm™

Figura A.102- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), ha regiao
(3500-2700) cm™*

Figura A.103- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(1700-1500) cm™

Figura A.104- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(1500-1200) cm™*

Figura A.105- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(1210-900) cm™

Figura A.106- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(900-500) cm™

Figura A.107- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(450-650) cm™

Figura A.108- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(500-230) cm™

Figura A.109- Deconvolucao do IV do Zn(Gli-val), na regido
(250-30) cm™

Figura A.110- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(4000-2500) cm™*

Figura A.111- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1800-1500)cm™

Figura A.112- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regiédo
(1500-1300) cm*

Figura A.113- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1310-1000) cm*

Figura A.114- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(1000-700) cm™

Figura A.115- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regido
(700-450) cm™
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Figura A.116- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regiéao
(450-200) cm™

Figura A.117- Deconvolucao do IV do Zn(Cis-gli) na regiéao
(200-30) cm™

Figura A.118- Raman do ligante Gli-gli na regido (3500-100) cm™
Figura A.119- Raman do ligante Gli-val na regido (3500-100) cm™
Figura A.120- Raman do ligante Cis-gli na regido (3500-100) cm™

Figura A.121- Raman do complexo Zn(Gli-gli) na regido
(3500-100) cm™

Figura A.122- Raman do complexo Zn(Gli-val) na regido
(3500-100) cm™

Figura A.123- Raman do complexo Zn(Gli-val), na regiéo
(3500-100) cm™

Figura A.124- Raman do complexo Zn(Cis-gli) na regiao
(3500-100) cm™

Figura A.125- IV tedrico do complexo Zn(Gli-gli) na regiao
(4000-0) cm™

Figura A.126- IV tedrico do complexo Zn(Gli-val) na regiédo
(4000-0) cm™

Figura A.127- IV tedrico do complexo Zn(Gli-val), na regido
(4000-0) cm™

Figura A.128- IV tedrico do complexo Zn(Cis-gli) na regiao
(4000-0) cm™

Figura A.129- UV do complexo Cu(Gli-gli) em solucéo
aquosa 10 mol.L*?

Figura A.130- UV do complexo Cu(Met-gli) em solucéo
aquosa 10 mol.L*

Figura A.131- UV do complexo Cu(Met-gli) em solucéo
aquosa 10 mol.L"

Figura A.132- UV do complexo Cu(Gli-val), em solucao
aquosa 10 mol.L*

Figura A.133- RPE do complexo Cu(Gli-gli) no estado sélido
Figura A.134- RPE do complexo Cu(Met-met) no estado sélido
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Figura A.135-RPE do complexo Cu(Met-gli) no estado soélido
Figura A.136- RPE do complexo Cu(Gli-val), no estado soélido
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“Os jovens se cansam e se fatigam, e 0S mogos
de exaustos caem, mas 0S que esperam no
Senhor renovam as suas forcas, sobem com
asas como éguias, correm e ndo se cansam,
caminham e ndo se fatigam.”

Isaias 40:30-31
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