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Resumo

Vilhena, Felipe de Souza Dias dos Santos; Rey, Nicolds Adridn. Estudo da

formacao de complexos binarios e ternarios do ion Cu(II) com alguns

dipeptideos e aminoacidos. Rio de Janeiro, 2012. 165p. Tese de Doutorado

- Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de

Janeiro.

Um grande nimero de complexos de cobre(Il) tendo como ligantes
compostos bioldgicos tém sido utilizados como modelos para o entendimento das
diversas reagdes que ocorrem in vivo. Diversas desordens neurodegenerativas sao
caracterizadas pela presenca anormal de proteinas no sistema nervoso central que
possuem uma alta afinidade pelo ion cobre(Il). Essa coordenacdo do metal a
proteinas favorece o processo de deposi¢do e associado ocorre a produgdo em
excesso de espécies reativas de oxigénio (ROS - reactive oxygen species). A
metionina € um antioxidante presente no meio biolégico que pode se ligar ao
cobre e prevenir os danos oxidativos. No presente trabalho, estudamos em solucao
aquosa, os complexos bindrios Cu(Il):L; e Cu(Ill):L, e o complexo ternario
Cu(ID):L;:L, (L; = GlyGly e L, = Met) a 25 °C e u = 0,1 mol L. As constantes de
formacdo dos complexos foram calculadas utilizando o programa BEST7. Os
modos de coordenac¢do dos ligantes nos complexos de Cu(Il) foram investigados
por cdlculos DFT utilizando o programa TURBOMOLE 6.1. Foi utilizado o
funcional PBE empregando a aproximacgao da resolucdo da identidade (RI-J) e
com o conjunto de bases def2-SVP. Os efeitos do solvente foram incluidos através
do modelo de solvatagio COSMO. Os resultados DFT mostraram comportamento
bidentado da glicilglicina na espécie Cu(H.;GlyGly), sem a participagdo do
oxigénio do grupo carboxilico na esfera de coordenagdo do metal. O modelo de
cluster-continuo foi utilizado para obter, para os complexos mais estdveis, as
energias livres em fase gasosa e em solugcdo aquosa através dos métodos DFT:
B3LYP/def2/TZVP e PBE(O/def2-TZVP. Para os complexos mais estiveis foi
incluida a segunda camada de solvatacdo (36 moléculas de dgua) para verificar a
interferéncia de moléculas explicitas do solvente nos calculos. Os resultados
mostraram comportamento monodentado do ligante glicilglicina no complexo
[Cu(GlyGly)(H,0)36]", sem a participagdo do oxigénio peptidico na esfera de
coordenagdo do centro metélico. Observou-se que os clusters assumem diferentes

geometrias: octaédrica ([Cu(Met)(H,0)36]"), pirdmide de base quadrada
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([Cu(GlyGly)(H20)36]",  [Cu(H./GlyGly)(H20)36],  [CuMet)(OH)(H20)36],
[Cu(Met)(OH)2(H20)36] [Cu(HGlyGly)(Met)(H,0)s36],
[Cu(GlyGly)(Met)(H,0)3s]” e [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H,0)35]*) e quadrado
distorcido ([Cu(GlyGly)(OH)(H,O)ss]). Todos os clusters apresentaram uma

configuragdo eletronica do estado fundamental tzﬁg diz d}cz_yz 0 que concorda com

a distor¢ao Jahn-Teller. Nas doengas neurodegenerativas o pH fisioldgico é
levemente acidificado. Na espécie terndria [Cu(GlyGly)(Met)(H,O)s36], que €
formada em pH 7, o enxofre ndo faz parte da esfera de coordenag¢do do cobre,
indicando que ele pode exercer uma a¢ao antioxidante em sistemas bioldgicos sob

condicdes de estresse oxidativo.

Palavras-chave

Bioinorganica; Alzheimer; DFT; constantes de equilibrio; complexos de

cobre(Il); dipeptideos; aminoacidos.
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Abstract

Vilhena, Felipe de Souza Dias dos Santos; Rey, Nicolds Adridn. Study of
the formation of binary and ternary complexes of Cu(Il) ion with some
dipeptides and amino acids. Rio de Janeiro, 2012. 165p. DSc. Thesis -
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de
Janeiro.

A great number of copper(Il) complexes that have as ligands biological
compounds have been used as models for the understanding of several reactions
that occur in vivo. Several neurodegenerative disorders are characterized by the
abnormal presence of proteins in the central nervous system that have a high
affinity for the copper(Il) ion. This coordination of metal to proteins favor the
deposition process and associated the production in excess of reactive oxygen
species (ROS) occurs. The methionine is an antioxidant present in the biological
medium that could bind to copper and prevent the oxidative damages. In the
present work we studied in aqueous solution the binary complexes Cu(Il):L; and
Cu(I):L; and the ternary complex Cu(Il):L;:L, (L; = GlyGly and L, = Met) at 25
°C and p = 0.1 mol L. The binding constants of the complexes were determined
using the BEST7 program. The coordination modes of the ligands in the Cu(Il)
complexes were investigated by DFT calculation using the TURBOMOLE 6.1
program. The PBE functional was used employing the resolution of identity
approximation (RI-J) and with the def2-SVP basis set. The solvent effects were
included through the COSMO solvation model. The DFT results showed bidentate
behavior of the glycylglycine in the Cu(H. GlyGly) species without the
participation of the oxygen from the carboxylic group in the metal coordination
sphere. The cluster-continuum model was used to obtain for the more stable
complexes the free energies in gas phase and in the aqueous solution through DFT
methods: B3LYP/def2/TZVP and PBEO/def2-TZVP. The second solvation shell
(36 water molecules) was included in the more stable complexes to verify the
interference of solvent explicit molecules in the calculation. The results showed
monodentate behavior of the glycylglycine ligand in the complex
[Cu(GlyGly)(H,0)36]", without the participation of the peptidic oxygen in
coordination sphere of metallic centre. It was observed that the clusters assume
different geometries: octahedral ([Cu(Met)(H,0)36]"), square pyramid
([Cu(GlyGly)(H20)36]",  [Cu(H./GlyGly)(H20)36],  [CuMet)(OH)(H20)36],
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[Cu(Met)(OH)2(H20)36] [Cu(HGlyGly)(Met)(H20)36],
[Cu(GlyGly)(Met)(H20)36]” and [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(HzO)35]2') and distorted
square ([Cu(GlyGly)(OH)(H,O)s5]). All the clusters presented an electronic

configuration of ground state tggdﬁz d;z_ » that agree with the Jahn-Teller

y

distortion. In the neurodegenerative diseases the physiologic pH is slightly
acidified. In the ternary species [Cu(GlyGly)(Met)(H,O)s¢], that is formed in pH
7, the sulfur is not part of the coordination sphere of copper, indicating that it
could exert an antioxidant action in biological systems under oxidative stress

conditions.

Keywords

Bioinorganic; Alzheimer; DFT; equilibrium constants; copper(Il)

complexes; dipeptidies; amino acids.
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Figura 24. Possiveis modos de coordenacéao do ligante glicilglicina ao
ion cobre(ll), em solucado aquosa, formando a espécie Cu(H-1L) (H-1L
= dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico). Sistema
coordenante da geometria de partida: (a) NaminoNpeptOcarbox; (D)
NaminoNpept; (c) Npeptocarbox; (d) NaminoNHpeptOcarbox (OH na posicéao
equatorial trans ao nitrogénio peptidico); (€) NaminoNHpept (OH na
posi¢éo equatorial trans ao nitrogénio peptidico; (f) NaminoOpept (OH na
posicdo equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino) e (Q)
NaminoOpept (OH na posi¢éo equatorial trans ao oxigénio peptidico) (RI-
PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 25. Possiveis modos de coordenacao do dipeptideo glicilglicina
ao ion cobre(ll), em solucdo aquosa, formando a espécie Cu(H.
1L)(OH)" (H.4L = dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico): (a)
desprotonacdo da agua na posicdo trans ao nitrogénio do grupo
amino; (b) desprotonagdo da agua na posicdo trans ao nitrogénio
peptidico e (c) desprotonacao da agua na posicao axial (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Figura 26. Estrutura otimizada da espécie CuL™ (L = GlyGly) obtida
com a presenca de cinco moléculas de agua (RI-PBE/def2-SVP/
COSMO)

68

69

72

73

76

78

81

83

86


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

Figura 27. Distribuicdo de densidade de spin da espécie CuL® (L =
glicilglicina) a partir de simulagcao B3LYP/def2-TZVP/COSMO como
isosuperficie de 0,002 a.u.

Figura 28. Estrutura otimizada da espécie Cu(H.1L) (H-1L = dipeptideo
glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico) obtida com a
presenca de cinco moléculas de agua (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 29. Distribuicado de densidade de spin da espécie Cu(H-¢L) (H.
1L = dipeptideo glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico) a
partir de simulagao B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie

de 0,002 a.u.

Figura 30. Estrutura otimizada da espécie Cu(H.iL)(OH) (H.L =
dipeptideo glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico) obtida
com a presenca de cinco moléculas de agua (RI-PBE/def2-SVP/
COSMO)

Figura 31. DistribuicAo de densidade de spin da espécie Cu(H.
1L)(OH)" (H.4L = dipeptideo glicilglicina desprotonado no nitrogénio
peptidico) a partir de simulacdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como
isosuperficie de 0,002 a.u.

Figura 32. Possiveis modos de coordenagdo da metionina ao ion
cobre(ll), em solucdo aquosa, formando a espécie CuL® (L = Met): (a)
NaminoOcarbox: () Namino; (€) Ocarbox; (d) NaminoOcarboxS; (€) NaminoS € (f)
OcarboxS (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 33. Possiveis modos de coordenagdo da metionina ao ion
cobre(ll), em solucédo aquosa, formando a espécie CuL(OH) (L = Met):
(@) NaminoOcarvoxS (OH na posicao equatorial trans ao oxigénio do
grupo carboxilico); (b) NaminoOcarboxS (OH na posicdo equatorial trans
ao nitrogénio do grupo amino); (¢) NaminoOcaroxS (OH na posicéo
axial); (d) NaminoOcarox (OH na posicdo equatorial trans ao nitrogénio
do grupo amino); (€) NaminoS (OH na posicdo equatorial trans ao
nitrogénio do grupo amino) e (f) OcarboxS (OH na posicao equatorial
trans ao atomo de oxigénio do grupo carboxilico) (RI-PBE/def2-
SVPCOSMO)

Figura 34. Possiveis modos de coordenagdo da metionina ao ion
cobre(ll), em solugcdo aquosa, formando a espécie CuL(OH), (L =
Met): (a) coordenac¢édo NaminoOcarboxSOHaxOH (22 molécula de hidroxila
na posicdo equatorial); (b) coordenacdo NaminoOcarboxOHaxOH (22
molécula de hidroxila na posi¢cdo equatorial); (c) coordenacao
NaminoOcarboxOHaxOH (2% molécula de hidroxila na posi¢do equatorial);
(d) coordenacido NaminoSOHaOH (22 molécula de hidroxila na posicéo
equatorial); (€) NaminoSOHaxOH (2% segunda molécula de hidroxila na
posicdo axial); (f) OcaboxSOHaOH (22 molécula de hidroxila na
posicao axial) e (g) OcarboxSOHaxOH (2% molécula de hidroxila na
posicao axial) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)
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Figura 35. Estrutura otimizada da espécie CuMet™ obtida com a
presenca de quatro moléculas de agua (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 36. Distribuicdo de densidade de spin para a espécie CuL™ (L =
Met) a partir de simulagéao B3LYP/def2-TZVP/COSMO como
isosuperficie de 0,002 a.u.

Figura 37. Estrutura otimizada da espécie CuL(OH) (L = metionina)
(RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 38. Distribuicao de densidade de spin da espécie CuL(OH) (L =
Met) a partir de simulagédo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como
isosuperficie de 0,002 a.u.

Figura 39. Estrutura otimizada da espécie CuL(OH)," (L = metionina)
(RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 40. Distribuicdo de densidade de spin da espécie CuL(OH)," (L
= Met) a partir de simulagdao B3LYP/def2-TZVP/COSMO como
isosuperficie de 0,002 a.u.

Figura 41. Possiveis modos de coordenacgéo dos ligantes glicilglicina e
metionina ao ion cobre(ll), formando a espécie ternaria CuHL1L> (L1 =
GlyGly e L, = Met): (a) sistema coordenante de L1 (NaminoOpept) € de Lo
(NaminoOcarbox) (Nitrogénios trans); (b) sistema coordenante de L
(NaminoOpept) € de Lz (NaminoOcamox) (nitrogénios cis); (c) sistema
coordenante de Li (Namino) € de Lz (NaminoOcarbox); (d) sistema
coordenante de Ly (NaminoOpept) € de Lo (NaminoOcaoxS); (€) sistema
coordenante de L1 (NaminoOpept) € de L2 (NaminoOcarvox) (CcOnfiguracao
merc); (f) sistema coordenante de L (Namino) (POSi¢é0 equatorial) e de
L2 (NaminoOcarboxS) € (g) sistema coordenante de L1 (Namino) (POSicao
axial) e de L2 (NaminoOcarboxS) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 42. Possiveis modos de coordenacgéo dos ligantes glicilglicina e
metionina ao ion cobre(ll), formando a espécie ternaria CulLLy" (L1 =
GlyGly e L, = Met): (a) sistema coordenante de L1 (NaminoNpept) € de Lo
(NaminoOcarboxS) com os atomos de nitrogénio dos grupos amino em
uma configuragéo cis; (b) sistema coordenante de Ly (NaminoNpept) € de
L2 (NaminoOcarboxS) com os atomos de nitrogénios dos grupos amino
em uma configuracdo trans; (c) sistema coordenante de L
(NaminoNpept) € de Lz (NaminoOcarboxS) com 0s nitrogénios dos grupos
amino em uma configuragao trans e merc; (d) sistema coordenante de
L1 (NaminoNpept) € de Lo (NaminoOcarbox); (€) Sistema coordenante de L4
(Nam.noNpept) e de Lz (NaminoOcarox) COM 0s nitrogénios dos grupos
amino em uma configuragdo cis; (f) sistema coordenante de L;
(NaminoNpept) € de Lz (NaminoS); (g) sistema coordenante de L4
(NaminoNpept) € de Lz (OcaoxS) € (h) sistema coordenante de Ly (Namino)
e de Lo (NaminoOcarboxS) com o atomo de nitrogénio peptidico
protonado e a desprotonacao ocorrendo na molécula de agua trans ao
nitrogénio peptidico (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)
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Figura 43. Modos de coordenacgdo dos ligantes glicilglicina (L) e
metionina (L2) ao ion cobre(ll), em solucdo aquosa, formando a
espécie ternaria CulLiLp(OH)?: (a) sistema coordenante de L;
(NaminoNpept) € de Lo (NaminoOcarox)OH com a desprotonagéo ocorrendo
na molécula de agua na posicao axial e (b) sistema coordenante de L
(NaminoNpept) € de Lz (NaminoOcarbox) OH com a desprotonagéo ocorrendo
na molécula de agua na posicao axial em uma geometria de partida
octaédrica (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Figura 44. Estrutura otimizada da espécie ternaria CuHLL, (HL; =
dipeptideo glicilglicina protonado e L, = metionina) (RI-PBE/def2-SVP
COSMO)
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Figura 56. Densidade de spin obtida por simulacdo B3LYP/def2-
TZVP/COSMO com isosuperficie 0,002 a.u. para os clusters: (a)
[Cu(GlyGly)(H20)36]", (b) [Cu(H.1GlyGly)(H20)36] € (c) [Cu(H."
1GlyGly)(OH)(H20)zs]
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1.
Introducao

1.1

Introducao

Complexos metdlicos com ligantes bioldgicos tem sido utilizados como
modelos para o entendimento das diversas reacdes que ocorrem in vivo. O cobre
no organismo humano e no encéfalo encontra-se coordenado a metaloproteinas. A
concentracdo do ion cobre livre € extremamente baixa, na ordem de 1075 M, o que
evita efeitos deletérios causados por este elemento e também impede a sua
competicdo com outros elementos essenciais tais como o zinco, 0 manganés € o
ferro [1]. No meio extracelular, o cobre(Il) encontra-se coordenado a aminoacidos
ou pela proteina albumina, como parte do mecanismo que previne sua forma
toxica livre.

Verifica-se no envelhecimento um aumento significativo no teor do ion
cobre(Il) em diversas regides do encéfalo [2]. No cérebro hd uma alta
concentracdo de gordura quando comparado ao plasma. Porém, nas diversas
doencas neurodegenerativas, ocorre um aumento significativo na concentragao de
proteinas que uma vez presentes, formam agregados insoliveis dando origem a
placas senis nas regides do cérebro afetadas. Uma vez ligado a essas proteinas, o
ion cobre, um metal redox, contribui para a geragdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS - reactive oxygen species), fazendo com que desencadeie os
processos inflamatdrios caracteristicos dessas desordens.

A doenca neurodegenerativa mais comum € a doenca de Alzheimer (DA),
sua incidéncia € de 10 % nas pessoas com 65 anos e cresce para cerca de 50 %
ap6s os 85 anos [3]. Nessa desordem, uma das caracteristicas € a presenga
anormal de um fragmento de proteina, o residuo AP amiléide, que uma vez no
liquido encefalorraquidiano, sofre maturacdo e oligomerizacao principalmente no

hipocampo e na amidala [4]. Acredita-se que fons metdlicos favorecam esse
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processo de formacdo de placas. Os possiveis sitios de ligacio do cobre nesse
residuo AP amiléide ndo sdo bem estabelecidos.

A metionina é um agente oxidante presente nos sistemas bioldgicos que
tem a capacidade de modular o processo de estresse oxidativo caracteristico de
diversas desordens neurodegenerativas.

O presente trabalho tem como objetivos estudar um complexo terndrio de
cobre(Il) com os ligantes glicilglicina e metionina, com intuito de investigar como
um agente antioxidante interage com um complexo de cobre modelo de ligagcdo a
proteinas presentes, anormalmente, no sistema nervoso central de pacientes com
desordens neurodegenerativas.

Foi realizado um estudo potenciométrico dos sistemas binarios Cu:GlyGly
e Cu:Met e terndrio Cu:GlyGly:Met e foram calculadas as constantes de formagao
dos complexos. Uma vez calculadas as constantes de formacdo dos sistemas,
foram gerados diagramas de distribuicdo de espécies em funcdo do pH e as
espécies mais relevantes foram identificadas. Porém, devido a falta de estruturas
em solu¢do aquosa, € dificil inferir os modos de coordenacdo dos ligantes nos
complexos formados. Para as espécies complexadas mais relevantes, foi realizado
um estudo DFT de todos os possiveis modos de coordenagdo dos ligantes, e foi
possivel identificar os sitios de ligacdo bem como a geometria dos complexos
formados. Nas espécies estdveis, foi incluida uma segunda camada de sovatacdo
para analisar os efeitos na geometria dos complexos. Portanto, o presente trabalho
¢ um estudo experimental e teérico de complexos metdlicos modelos, tanto de
ligacdo do fon cobre(Il) em proteinas e enzimas, bem como a ligacdo de um

agente antioxidante a um sistema que pode induzir o estresse oxidativo.
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1.2
Cobre em sistemas biolégicos

Aproximadamente metade de todas as estruturas conhecidas de proteinas
no estado cristalino, do banco de dados de proteinas (protein data bank; PDB),
contém fons metdlicos em sua estrutura, os quais participam da neutralizagdo,
estrutura e fungdo das proteinas [5,6]. Essas proteinas tem peso molecular entre de
5000 10’ Da com o fon metilico correspondendo a somente 0,1% do peso da
proteina. Porém, na maioria dessas metaloproteinas, o ion metalico e sua esfera de
coordenacdo sdo essenciais para a funcdo bioldgica especifica e formam o sitio

catalitico ativo da proteina (Fig. 1).

o

Figura 1. Estrutura cristalina -d_eT_pﬂfoteina plastocianina (Protein data bank; PDB) e uma
visdo ampliada da estrutura eletrdnica do sitio ativo. Figura reproduzida com permissao

da referéncia 5

Metaloproteinas sdo simplesmente complexos metadlicos com a presenga
de ligantes notavelmente extensos, que possuem em sua estrutura 4tomos com a
capacidade de doar pares eletronicos e se coordenarem a centros metdlicos
positivos. A Tabela 1 mostra os 4tomos e alguns residuos de aminodcidos que tem
a capacidade de se ligar a centros metélicos e formar complexos metalicos em

sistemas bioldgicos.
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Além do mais, o centro catalitico da enzima pode definir a estrutura da

proteina de primdria a quaterndria possibilitando assim, a metaloproteina exercer

sua funcdo catalitica especifica.

Na Figura 2 sdo mostradas algumas
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metaloenzimas de cobre e o papel do centro catalitico na atividade da enzima. As
ligacOes dos dtomos doadores aos centros metdlicos formam fortes ligacdes
covalentes, gerando complexos com geometrias bem especificas, definindo assim
a estrutura da proteina e possibilitando ela exercer sua atividade catalitica

especifica.
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Figura 2. Papel dos ligantes na fungao biologica de enzimas. (a) Interacdo alostérica
entre o sitio ativo e o substrato em diferentes subunidades na enzima ceruloplasmina; (b)
Organizagao dos residuos que constituem o sitio catalitico de uma enzima com mais de
um centro metdlico; (c) Locais de reconhecimento da superficie e mecanismo de super
troca para a transferéncia de elétrons; (d) Papel do sitio ativo para a formagao dos canais
de acesso ao substrato; (e) ambiente hidrofébico; (f) Bolsa para a ligagdo do substrato
proximo do sitio ativo metalico; (g) Residuos de carga especifica e ligacdes de
hidrogénio proximo ao sitio metalico, necessarios para exercer o papel catalitico da
enzima e (h) Geometria especifica do sitio metalico na qual pode ativar a enzima. Figura

reproduzida com permissao da referéncia 5
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1.3

Modos de coordenacao do cobre(ll)

O conhecimento dos modos de coordena¢do do fon Cu(Il), em solucdo
aquosa, € essencial para o entendimento das fungdes desse metal em sistemas
bioldgicos [5,7-11]. Diversas estruturas de complexos de cobre com os mais
variados ligantes, no estado sélido, s@o bastante reportadas na literatura [11-18] ao
passo que, informacodes estruturais dos complexos em solu¢do aquosa sao menos
disponiveis [17-24]. Surpreendentemente, a estrutura do complexo mais simples,
Cu(II) em solugdo aquosa, € assunto de grande debate na literatura [25].

Embora célculos de dindmica molecular [26-31] fornecam informagdes
estruturais para os complexos de Cu(Il) em solugdo aquosa, tais cdlculos nao
fornecem bons resultados para informagdes eletronicas e falham na descri¢dao da
distor¢do Janh-Teller (Fig. 3) em torno do centro metdlico, a ndo ser que sejam
inseridos termos de correcdo do campo ligante estabilizando os clusters Cu(Il)-
dgua em uma geometria octaédrica distorcida. Além do mais, modelos realisticos
para os clusters de Cu-H,O sdo pouco descritos na literatura.

Complexos de cobre hexacoordenados sdo encontrados em um grande
numero de estruturas cristalinas. Geralmente esses complexos mostram uma
geometria octaédrica com a presenca de comprimentos de ligagdo nas posi¢oes
axiais maiores do que os comprimentos nas posi¢des equatoriais. Consideragdes
tedricas dos complexos com seis ligantes mostram que, certas deformacdes
tornam os complexos mais estdveis do que uma geometria octaédrica regular.
Uma consequéncia importante da distor¢do de Janh-Teller do fon Cu(ll), d°, é a
alta mobilidade dos ligantes axiais e a rdpida troca na primeira camada de
coordenagdo, comparado com outros metais divalentes da primeira série dos
metais de transicao. Outra consequéncia do efeito € a flexibilidade das geometrias
de coordenacdo dos complexos de cobre no estado cristalino [11-18]. Por
exemplo, estruturas cristalinas de complexos de cobre(Il)-amino 4cidos com
nimeros de coordenacdo 4, 5 e 6 sdo encontradas na literatura, sugerindo que
sejam pequenas as diferencas energéticas entre os diferentes nimeros de
coordenagdo [25]. Também, de acordo com o efeito Janh-Teller, muitas estruturas

com geometrias distorcidas sdao encontradas na literatura.
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Figura 3. Diagrama de orbitais moleculares do desdobramento do Campo Cristalino de
complexos d® sob efeito da distor¢cdo Janh-Teller com elongamento dos ligantes nas

posicdes axiais. Figura reproduzida com permissao da referéncia 25

1.4

Clusters Cu(ll)-agua

Ainda existe uma grande discussdo sobre a esfera de coordenagdo dos
complexos de cobre(Il) hidratados. Pasquarello et al. [32] utilizando a técnica de
difracdo de néutrons em grandes angulos, combinado com a simulacdes de
dindmica molecular, questionaram o modelo classico de seis ligantes em torno do
Cu(Il) e sugeriram que ocorre uma transformacdo em solugdo aquosa entre uma
geometria piramidal de base quadrada e uma bipiramide trigonal, discordando da
distorcao Jahn-Teller para a configuracdo de um octaedro distorcido. Um estudo
realizado por Person et al. [18] aplicando tanto LAXS quanto EXAFS para
compostos contendo o fon cobre(Il), levando em consideragdo seis configuragoes
geométricas diferentes: octaedro regular, octaedro com distor¢do Janh-Teller,
quadrado-planar, bipiramide trigonal, piramide quadrada e piramide quadrada
com ligante elongado na posi¢cdo axial. O complexo com a geometria octaédrica
foi excluido, pois os resultados obtidos experimentalmente mostraram que as
distancias Cu-O sdo muito menores do que as esperadas para um octaedro regular
que é de 2,07 A. A geometria quadrado planar também foi excluida, pois,
complexos quadrados planares CuO4 sem ligantes nas posi¢des axiais sO sao

formados quando existe impedimentos estéricos entre os ligantes, além do mais,


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

30

complexos com geometria quadrado planar apresentam uma coloragdo verde
escura. A geometria piraimide quadrada e bipiramide trigonal ndo forneceram bons
resultados para o refinamento dos modelos assimétricos de distancias Cu-Ogq de
1,96 Ae Cu-Oy4 de 2,3 A A geometria octaédrica distorcida forneceu os melhores
resultados no refinamento do que as geometrias bipiramide trigonal e piramide
quadrada. Além do mais, em célculos ab initio, 0 modelo com a geometria
bipiramide trigonal mostrou valores de energia maiores do que as estruturas
piramide quadrada e octaedro distorcido [33]. O niimero de coordenagdo seis esta
em boa concordancia com os obtidos para o ion de cobre(Il) em compostos
sOlidos [34]. Resumidamente, os dados de EXAFS indicam que o ion cobre(Il),
em solu¢do aquosa e a temperatura ambiente, coordena a quatro moléculas de
agua localizados em um quadrado plano e que uma ou duas moléculas de dgua
encontram-se coordenadas nas posi¢des axiais em distancias maiores do que nas
posicdes equatoriais. Ambos os dados obtidos de andlises LAXS e EXAFS
mostraram que as geometrias piramide quadrada e bipiramide trigonal ndo sdo
modelos apropriados pois, os melhores refinamentos foram obtidos para o modelo
com a geometria octaédrica distorcida. Portanto, o trabalho de Persson et al.
mostrou que o complexo [Cu(H20)6]+2 possui uma geometria octaédrica com
enlogamento dos ligantes nas posicdes axiais, com quatro ligacdes equatoriais de
1,954 A e duas ligacdes axiais de 2,289 A, € ndo uma estrutura pentacoordenada.
Por outro lado, dados de caracterizacdo estrutural de complexos de Cu(Il), em
solucdo aquosa, ndo tem sido conclusivos.

Entretanto, estudos posteriores de espectros de estrutura fina de absor¢ao
de raio-X (EXAFS), para solucdes aquosas de cobre(Il) feitas por Benfatto et al.
[22] e Frank et al. [23], indicaram que o melhor modelo experimental é uma
geometria piramidal de base quadrada em relagio a uma geometria
tetracoordenada ou uma geometria octaédrica sujeita a uma distor¢ao Janh-Teller.
Os mesmos grupos de pesquisa [22,23] analisaram estruturas de espectros de
absor¢do de raio-X préximos das bordas (XANES) e concluiram que um modelo
de piramide de base quadrada com uma molécula de dgua elongada na posicao
axial (2,35 A) fornece o melhor modelo para o complexo de cobre(Il) em solugdo
aquosa.

Recentemente, Chaboy et al. [24] usando dois canais de absor¢do para

espectros de EXAFES e XANES para solu¢des de Cu-H,O, concluiram que
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estruturas com numeros de coordenacdo para o cobre de 4, 5 e 6 sdo
indistinguiveis e coexistem em solucao aquosa.

Um problema encontrado em simulacdes de dinamica molecular é como
representar as ligagdes covalentes e a polarizacdo dos ligantes nos complexos
metélicos formados. Metais de transi¢do, em particular complexos de cobre(Il),
sdo dificeis para modelar com adequados campos de forga, e essa dificuldade é
encontrada mesmo em cdlculos ab initio quanto se pretende descrever
corretamente as distorcoes de Janh-Teller e as geométricas adequadas para o ion
cobre(II) hidratado.

Calculos tedricos realizados até a presente data nao tem sido capazes de
resolver esse debate sobre a estrutura dos complexos de cobre em solug¢do aquosa.
Duas simulag¢des Car-Parrinello de dindmica molecular (DM) (usando o funcional
BLYP e uma funcdo de base de onda plana) indicaram uma coordenacdo
pentacoordenada para o cobre(Il) [27,28]. Em contraste, simulacdes QM/MM MD
(utilizando os métodos B3LYP e MP2 e um conjunto de base de valéncia dupla
para a dgua e o conjunto de base LANL2DZ para o cobre) indicaram a presenga
de espécies com nimero de coordenagio seis, com a presenca da distor¢do Janh-
Teller [29-31].

O estudo da hidratacdo do Cu(Il) tendo um pequeno nimero de moléculas
ao redor do centro metdlico pode ser importante na dire¢cdo de um melhor
entendimento dos efeitos peculiares de solvatacdo no seio de um sistema
solvatado. Célculos de estrutura eletronica e andlises de espectroscopia de massa
sao ferramentas adequadas para o estudo de cluster de complexos Cu-H,O em fase
gasosa [35]. Assume-se que existe uma relagdo entre o pico mais intenso no
espectro de massa e a composicdo do fon cluster contendo a primeira camada de
solvatacdo em torno do metal. Para o Cu(Il), o sinal mais intenso corresponde ao
cluster contendo oito moléculas de dgua [36,37]. Bérces et al. [38] atribuiram
esses resultados para a estabilizacdo de uma estrutura planar contendo quatro
moléculas de d4gua na primeira camada de solvatacdo com outras quatro moléculas
de dgua formando uma segunda camada de solvatacdo. No modelo proposto por
Bérces et al. as moléculas de dgua na segunda camada de solvatacdo estariam
localizadas nos vértices de uma geometria quadrado planar ligadas por meio de

ligacoes de hidrogénio as moléculas coordenadas ao centro metélico.
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Recentemente, Duncombe e colaboradores [39] realizaram um estudo mais
detalhado de espectrometria de massa dos complexos [Cu(H,0),]**. Eles
sugeriram que uma estrutura aberta bidimensional estabilizada por ligagdes de
hidrogénio € formada, podendo conter mais do que 19 moléculas de dgua.

A maioria dos célculos de estrutura eletronica de clusters de cobre
hidratados tem se limitado ao estudo com n = 8. Portanto, o efeito de uma segunda
e completa camada de hidratacdo na estrutura eletronica e nos célculos dos
parametros termodinamicos do complexo [Cu(HzO)n]2+ ndo tem sido considerados
em muitos detalhes em estudos tedricos prévios.

Bryantsev et al. [25] apresentaram um modelo de cluster continuo para
estudar aspectos estruturais, energéticos e termodindmicos da hidratacdo do ion
cobre(Il). Célculos da estrutura eletronica, tanto em fase gasosa como em fase
aquosa, foram utilizados para determinar as geometrias estiveis e energias
relativas de complexos de [Cu(HzO)n]2+ com o numero de coordenacdo do ion
cobre(Il) de 4, 5 e 6 e como uma fun¢do do tamanho do cluster (n = 4-18).
Resultados anteriores realizados pelo mesmo grupo mostraram uma preferéncia
pelo nimero de coordenacdo 4 em fase gasosa e 5 em solucdo aquosa para n > 8.
Os resultados de energia livre de solvatacdo calculados para o Cu(Il), usando o
modelo do cluster continuo, mostrou uma boa concordancia com os valores
experimentais. No trabalho de Bryantsev et al. foram realizados cdlculos DFT
utilizando o funcional hibrido dos trés pardmetros de Beck [40] e a funcdo de
correlagdo de Lee, Yang e Parr (B3LYP) [41]. A aplicacdo do método B3LYP tem
fornecido resultados promissores no cédlculo de sistemas fon-dgua [42-45]. Foram
utilizados diferentes conjuntos de bases e os resultados mostraram que a utilizacdo
de funcdes difusas sdo necessdrias para obter as estabilidades energéticas relativas
desses complexos. Com isso, as geometrias dos complexos foram otimizadas
utilizando um conjunto de base com fungdes difusas para os atomos leves 6-
311G++(d,p) e o padrao de potencial do nicleo efetivo Los Alamos ndo contraido
LACVP [46], formando o conjunto de base de tripla-valéncia e funcdo difusa
LACV3P para o dtomo de cobre. A coordenacdo do cobre no seio de uma solugdo
aquosa e as propriedades termodindmicas foram modelados pela inclusdao de
moléculas de 4gua na vizinhanga do fon metdlico, o chamado modelo do cluster
continuo. A inser¢ao de moléculas explicitas no modelo de dielétrico continuo é

bastante realistico, pois o modelo de dielétrico continuo falha quando hd uma
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concentracdo de densidade de carga com forte interacao local soluto-solvente. No
trabalho de Bryantsev et al. [25] foi verificado uma preferéncia por estruturas
abertas com as moléculas de dgua de hidratacdo formando ligacdes de hidrogénio
com as moléculas de dgua de coordenagdo. As estruturas testadas dos complexos
[Cu(HzO)n]2+ para diferentes nimeros de coordenagdo e tamanhos dos clusters sao

mostradas na Figura 4.
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6w-b

Bw-c 8w-a 8w-b 9w-a 9w-b
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16w-a 16w-b © 18w-a : 18w-b
Figura 4. Estruturas otimizadas em fase gasosa (B3LYP/LACV3P+/6-311++(d,p)) do
complexo [Cu(H,0).** (n= 4 - 18) (atomos; cinza: cobre; vermelho: oxigénio e branco:

hidrogénio). Figura reproduzida com permissao da referéncia 25

O cluster com 4 moléculas de dgua mostrou uma geometria quadrado
planar. Também, o cluster com a presenca de 5 moléculas de 4gua, mostrou uma
preferéncia de uma estrutura com o cobre tendo o nimero de coordenagdo 4, com
a quinta molécula de &4gua localizada no plano interagindo por ligagdes de
hidrogénio com outras duas moléculas de dgua de coordenacdo (Fig. 4. Sw-a), em
preferéncia a estrutura com a quinta molécula de 4gua na posi¢ao axial (Sw-b). Da

+

mesma forma, o cluster [Cu(HzO)g]2 , a estrutura com 4 moléculas de 4dgua
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coordenadas ao cobre, com as outras quatro moléculas de dgua interagindo através
de ligagcdes de hidrogénio com as dguas coordenadas (8w-a), mostrou uma maior
estabilidade do que a estrutura pentacoordenada (8w-b). Para o cluster com 9
moléculas de 4dgua, a estrutura mais estavel foi o arranjo com a nona molécula de
dgua também interagindo por ligacdo de hidrogénio a uma molécula situada em
um dos vértices da estrutura quadrado planar (9w-a), em preferéncia a uma
estrutura com a molécula de dgua na posi¢ao axial (9w-b). Da mesma forma, a
estrutura (10w-a) foi a estrutura mais estdvel em fase gasosa do que as demais
estruturas com n = 10. Para o cluster [Cu(HzO)16]2+, a estrutura (16w-a) foi a
estrutura mais estavel, como na estrutura (8w-a), onde as demais moléculas de
dgua encontram-se interagindo através de ligacdes de hidrogénio formando a
terceira esfera de hidratacdo. Da mesma forma, para o cluster [Cu(HzO)18]2+, a
estrutura aberta foi a forma mais estdvel em fase gasosa (Figura 4. 18w-b).

Os resultados citados acima concordam com os resultados de
espectrometria de massas para clusters de cobre hidratados realizados por
Duncombe e colaboradores [39], com o nimero de moléculas de dgua de até 19.
Nesse trabalho foi observado a reducio de carga do 4tomo de cobre nas amostras
devido a colisdao de 4dtomos de Xendnio (Xe), indicando que se tratava de
estruturas abertas em que o gds de Xe podia colidir diretamente com o fon de
Cu(II).

Analisando a energia de ligacdo de uma molécula de 4gua coordenada na
posicdo axial e a energia de ligacdo de uma molécula de dgua ligada a uma
estrutura aberta de um cluster, por ligacdo de hidrogénio, Bryantsev et al. [25]
mostraram que a energia de ligacdo das moléculas de dgua na periferia do cluster
¢ maior do que a energia de ligacdo da molécula de dgua na posi¢do axial. A
interacdo desfavordvel dos ligantes axiais nos complexos de Cu(Il) hidratados
pode ser compreendida analisando a estrutura eletronica dos complexos. A Figura
5 mostra o orbital LUMO e a densidade eletronica de spin do complexo
[Cu(H20)10]2Jr (10w-c), indicando que a densidade do elétron desemparelhado €
localizada principalmente no orbital 3d,z_y2 do Cu(Il) e nos pares de elétrons
isolados tipo ¢ das moléculas de dgua nas posicdes equatoriais. Ao passo que, 0S
pares de elétrons isolados das moléculas de dgua nas posicdes axiais

experimentam um forte iterag@o repulsiva com o orbital 3d,2 do centro metélico.
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B-LUMO spin density
Figura 5. Orbital LUMO e densidade de spin para o complexo [Cu(H»0)1o]** (Fig. 4. 10w-
c). A densidade eletronica é localizada preferencialmente no orbital 3d,._,2 do Cu(ll) e

nos orbitais o dos pares isolados. Figura reproduzida com permissao da referéncia 25

Andlises da distribuicdo de carga do orbital atdmico natural (NAO) dos
complexos de Cu(Il) indicaram uma maior transferéncia eletronica das moléculas
de dgua nas posi¢des equatoriais para o centro metdlico do que as moléculas de
dgua nas posicoes axiais. Também, existe uma maior densidade de spin nas
molécula de dgua nas posi¢des equatoriais, sendo encontrado uma densidade de
spin nula para as moléculas de dgua nas posicdes axiais. Foi verificado que a
variacdo de carga do centro metalico varia pouco com o aumento do nimero de
moléculas de dgua, variando de 1,54e (estrutura 4w) para 1,47e (18w-a).
Entretanto, a carga total do cobre e das moléculas de dgua coordenadas ao metal
(equatorial) diminui com o aumento do tamanho do complexo, indicando que a
transferéncia de carga ndo se dd apenas entre o centro metélico e a primeira
camada de coordenacdo, mas se estende significativamente para as posteriores
esferas de hidratagdo. Esse fendmeno é observado para os ions metdlicos, macios
e divalente dos blocos d e f da tabela periddica.

Foram realizados célculos de energia eletronica e de energia livre de
solvatacdo, em solu¢@o aquosa, utilizando o modelo de solvatagio COSMO, para
todos os complexos mostrados na Figura 4 [25]. De um modo geral, a presenca de
um meio com solvente aumentou a estabilidade dos clusters com ndmero de
coordenagdo alto comparado com as estabilidades em fase gasosa. Com isso, 0s
isdmeros pentacoordenados tornaram-se mais estaveis em fase aquosa para todos
os isdmeros com n > 8. Por exemplo, a estrutura 8w-a, a qual mostrou-se mais

estavel em fase gasosa, torna-se menos favoravel do que a estrutura 8w-b em fase
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aquosa. Para os clusters [Cu(HzO)10]2+, observou-se a transi¢do de uma estrutura
aberta em fase gasosa (10w-b, 10w-c) para uma estrutura mais compacta em fase
aquosa (10w-d, 10w-e). A estrutura mais favoravel em fase aquosa, foi o isdmero
(10w-d) (ver Figura 4), e a estabilizacdo € atribuida a formagao de ligacdes de
hidrogénio entre uma molécula de 4gua na periferia do cluster com moléculas de
dgua nas posicoes axial e equatorial.

Como relatado, o nimero de coordenagao do ion cobre(Il) solvatado tem
sido o assunto de grande discussao nos dltimos anos. Os resultados propostos por
Bryantsev et al. [25] indicaram o nimero de coordenagdo cinco, em fase aquosa,
para complexos [Cu(HzO)n]2+ com n = 8-10. Também, para o cluster com 18
moléculas de dgua, cdlculos B3LYP/LAV3P+/6-311++G(d,p) indicaram uma
maior estabilidade para o complexo pentacoordenado com uma geometria
pirimide de base quadrada de cerca de 1,4 Kcal mol" em relagdo a estrutura
octaédrica. Resultados semelhantes foram obtidos para clusters com n = 16, no
qual estdo de acordo com as andlises combinadas de EXAFS e XANES [23] de
solucdes aquosas de Cu(Il). Modelos com nimero de coordenac¢do quadro e seis
para os complexos [Cu(HzO)n]2+ nao forneceram bons resultados.

A quimica de coordena¢do do Cu(Il) com ligantes contendo nitrogénio e
oxigénio determina como esse metal é transportado e como ele reage nos sistemas
bioldgicos. A maioria dos trabalhos de cdlculos de estrutura eletronica descritos
na literatura levam em consideracdo apenas a primeira esfera de coordenacdo ou
hidratacdo. O efeito de uma segunda e completa camada de hidratacdo ndo tem
sido levado em consideracdo em trabalhos anteriores.

O cobre(II) hidratado € a espécie predominante em solucdo aquosa em pH
< 7, ao passo que espécies mono e polihidroxiladas sdo formadas em quantidades
significantes em pH > 7 [47,48]. As reacdes de hidrolise dos mais diversos
complexos de cobre sdo fundamentais para o entendimento da completa
especiacdo dos complexos de cobre em sistemas naturais, bioldgicos e em
solucdes alcalinas de importancia industrial.

Célculos computacionais precisos de mudanca de energia livre para
reacoes envolvendo fons de metais de transi¢cdo, em solu¢do aquosa, tem se
tornado um desafio, principalmente devido a necessidade de se estimar

precisamente o efeito da solvatagao nessas reagdes [49-56].
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Essas dificuldades podem ser maiores quando as reagdes envolvem a
mudanga de carga do centro metalico. Além do mais, os resultados de cdlculos de
energia livre de reacdes sdo extremamente sensiveis a escolha do modelo
computacional e do modelo de cluster.

Recentes sucessos, na prescricdo correta das energias livres em solugdo
aquosa, tem sido atribuidas para a compensagcdo dos erros em se aplicar um
modelo do cluster continuo, de funcional de densidade e de conjunto de bases [55-
56].

Além do mais, o desenvolvimento de uma estratégia que seja capaz de
melhorar sistematicamente o cdlculo de energia livre de reacdes com o aumento
do nivel de teoria do célculo e do tamanho do cluster pode ser um marco
importante em nossa pesquisa para métodos mais precisos de cdlculo
computacional para sistemas envolvendo complexos biolégcos altamente

solvatados.

1.5

Complexos de Cu(ll) com alguns ligantes biolégicos no estado sélido

O estudo da interacdo do cobre(Il) com peptideos tem sido o foco de
relevantes pesquisas nos ultimos anos [57-59]. Também, complexos de cobre(Il)
com dipeptideos e aminodcidos podem ser usados como modelos simples para o
entendimento das propriedades dos centros de Cu(Il) nos sitios ativos de diversas
enzimas [57,60]. Além do mais, védrios complexos de cobre contendo grupos
ligantes simples, tem apresentado diversas atividades farmacoldgicas [60]. Por
exemplo, complexos de cobre tendo como ligantes amino 4acidos e oligopeptidicos
tem apresentado atividades antiflamatdria [61] e citostética.

O conhecimento da estrutura desses compostos tanto no estado sélido
como em solug@o aquosa sdo essenciais para a compreensao de suas atividades. A
estrutura cristalina de muitos complexos de cobre tendo os dipeptideos como
ligantes sdo conhecidas [57,61-66], onde diferentes modos de coordenacdo do
metal tem sido reportados. Freenan [57] estabelecu por um primeiro momento que
quando o dipeptideo contém cadeias laterais ndo coordenantes, a estequiometria
metal:ligante dos complexos € de 1:1. Nesses casos, o ligante coordena ao

cobre(I) através dos dtomos: nitrogénio do grupo amino, nitrogénio desprotonado
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do grupo peptidico e do oxigénio do grupo carboxilico. Na estrutura cristalina, o
atomo de oxigénio do grupo carboxilico de um segundo ligante coordena-se ao
atomo de cobre(I). Somente complexos de Cu(Il) com dipeptideos glicil-amino
acidos tem sido encontrados com as estequiometrias metal:ligante 1:1 e 1:2,
apresentando-se como compostos monoméricos e diméricos [66,67]. Quando o
dipeptideo contém cadeias laterais com d&tomos com a capacidade coordenante tais
como histidina, esses grupos também participam na coordenacdo [68,69].
Entretanto, existe uma falta de estudos sistemdticos na literatura para tais
compostos.

Facchin et al. [61] sintetizaram e caracterizaram 4 complexos de cobre
com os dipeptideos gly-val, val-gly, val-phe e phe-phe. Todos os complexos
apresentaram uma geometria piramidal de base quadrada. Nesses complexos, o
ion Cu(Il) ocupou o centro de uma geometria piramide de base quadrada, sendo
coordenado equatorialmente a uma molécula do dipeptideo agindo como um
ligante tridentado. A quarta posicdo equatorial foi ocupada por uma atomo de
oxigénio de um grupo carboxilico de uma segunda molécula do ligante
dipeptideo.

Yajima et al. [69] sintetizaram um complexo terndrio de Cu(Il)
envolvendo o dipeptideo gly-tyr e o ligante N-benzil-N-2-piridilmetilamina (bzp).
A estrutura cristalina do complexo apresentou uma geometria pirdmide de base
quadrada distorcida, com o dipeptideo agindo como ligante tridentado. No
complexo obtido, a ligacdo Cu-Np, foi menor do que a ligagdo Cu-Namino,
confirmando o cardter de ligacdo dupla C-N,, presente nos dipeptideos.

Garcia-Raso et al. [71] sintetizaram um complexo terndrio [Cu(L-tyr-
gly)(isocyt)]-:3H,O. O complexo apresentou uma geometria quadrado planar
distorcida com o ligante dipeptideo agindo como um ligante tridentado e o
nitrogénio heteroaromdtico da isocitosina ocupando a quarta posicdo de
coordenagdo do complexo formado.

Em outro trabalho, Puspita et al. [72] sintetizaram outro complexo binério
de cobre contendo um ligante de dipeptideo com cadeia lateral contendo dtomos
com a capacidade coordenante: [Cu(ArgAspH.;)]. O complexo formado
apresentou uma geometria quadrado planar com o dipeptideo agindo com um
ligante tridentado e a quarta posi¢do ocupada por um oxigénio carboxilico de uma

segunda molécula do ligante dipeptideo.
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Facchin et al. [73] sintetizaram um complexo bindrio de Cu(II) contendo o
dipeptideo his-gly como ligante e obtiveram um complexo hexacoordenado com
duas moléculas de dgua ocupando as duas posi¢des axiais do complexo, que
apresentou uma geometria octaédrica distorcida. Nesse caso, o dipeptideo agiu
como um ligante bidentado formando um complexo com a razao metal ligante 1:2.
Os atomos de Numino € Nimig (imidazdlico) foram os atomos envolvidos na
coordenagdo do cobre nesse caso.

Continuando o estudo de complexos terndrios, Garcia-Raso et al. [74]
sintetizaram alguns complexos terndrio de cobre: [Cu(gly-
tyr)(benzimidazole)]-H,O, [Cu(ala-gly)(benzimidazole)]-3H,O e [Cu(gly-
trp)(creatinina)]-1,25H,0. Todos os complexos apresentaram uma geometria
quadrado planar distorcida com o ligante dipeptideo agindo como um ligante
tridentado e a quarta posi¢ao ocupada pelo nitrogénio heteroaromatico tanto do

ligante benzimidazole quanto do ligante creatinina.

1.6
Estresse oxidativo

Quando o oxigénio € parcialmente reduzido durante o processo de
respiracdo celular hd a formacdo de radicais livres, que sdo moléculas que
apresentam um elétron desemparelhado na camada de valéncia (Fig. 6). A
presenca de um elétron desemparelhado faz dos radicais livres espécies altamente
instaveis, de meias-vidas relativamente curtas e quimicamente muito reativas [75].

O estresse oxidativo € um desequilibrio entre a produgdo de radicais livres,
em particular das espécies reativas de oxigénio (EROs), e a capacidade do

organismo em combater tais espécies, levando a um progressivo dano oxidativo.
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Figura 6. Formagéao de espécies reativas de oxigénio formadas no decorrer do processo

de reduc¢éo do oxigénio molecular O, a H,O

Sob condigdes fisioldgicas, o metabolismo dos neurdnios e das células glia
produzem EROs. Aproximadamente 2-5% do fluxo de elétrons da cadeia
respiratéria nas mitocondrias produz anion superdxido (O;7) e perdxido de
hidrogénio (H,0,) [76].

O estresse oxidativo € um dos mecanismos que desempenha papel central
no processo de degeneracao dos neurdnios [77]. A formagdo em excesso dessas
espécies oxidantes no tecido encefélico contribue para o dano neuronal por afetar

diretamente proteinas, lipideos e também DNA (Fig. 7) [78].
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Figura 7. Dano oxidativo causado pelo ataque das espécies reativas de oxigénio (EROs)
[78]
O equilibrio entre a geracdo de oxidantes e a producdo de agentes

antioxidantes protege os componentes vitais da célula [79]. Nos tecidos afetados a

7z

atividade enzimdtica antioxidante € o processo de defesa primdria contra as
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espécies pro-oxidantes geradas durante as diversas desordens em que sdo
caracterizadas pelo estresse oxidativo. [80].

O fluido cerebral (liquido cefalorraquidiano) contém altas concentragdes
de agentes bioldgicos redutores tais como cisteina, dcido ascérbico, glutationa,
metionina, homocisteina, entre outros. Estes redutores bioldgicos auxiliam na
neuromodulacdo, protegem contra o estresse oxidativo e proporcionam substratos
para a sintese de antioxidantes.

O ataque das espécies reativas de oxigénio na membrana, em particular do
peréxido de hidrogénio, faz com que ocorra a lipoperoxidacdo, gerando um
aumento na concentracdo dos subprodutos e uma produ¢do de compostos
antioxidantes no plasma. Esses indicadores bioldgicos tanto dos produtos da
degradacao da membrana como a geracdo de agentes antioxidantes sdo indicios do
estresse oxidativo.

Deve salientar-se que os radicais livres tém preferéncia a se ligarem com
as células gordurosas do que com outras estruturas. Como e cérebro e as células
nervosas tem alta concentracdo de gordura e pouca capacidade regenerativa, faz
do cérebro um 6rgdao mais susceptivel ao ataque dos EROs. Ataca membranas
como nas mitocOndrias, afetando o processo responsdvel pela producdo de
energia. Assim, os radicais livres, a menos que sejam “capturados”, podem causar
danos substanciais ao tecido nervoso e também podem interferir no processo de

producdo de energia.

1.7

Metionina

O extresse oxidativo € um fator responsdvel pela disfungcdo dos tecidos
internos dos vasos sanguineos (células endoteliais) e participa de um papel
importante na patologia de diversas doencas vasculares tais como arteroesclerose,
diabetes ou de doengas neurodegenerativas [81].

Evidencias sugerem uma papel importante dos fatores nutricionais tais
como antioxidantes, dcidos graxos, peptideos bioativos ou amino acidos livres na
modulacdo da funcdo endotelial. O aminoécido L-alanina e amino dcidos similares
estruturalmente tem sido reportado para reduzir a morte de células endoteliais

causadas pelas espécies reativas de oxigénio [82-85].
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Similarmente, o aminodcido L-metionina mostra propriedades
antioxidantes em varios modelos de estresse oxidativo. Efeitos antioxidantes da L-
metionina levam para a reducdo da peroxidacdo lipidica da membrana e
restabelecem as mudancgas no sistema da glutationa. Residuos de metionina podem
agir como um poderoso antioxidante endogéno em proteinas [86,87].

O mecanismo responsavel pela citoprotecdo causada pelo aminoécido L-
metionina nao sao completamente compreendidos ainda. A atividade de sequestrar
os radicais livres pode ser parcialmente explicada pela funcdo quelante do d&tomo
de enxofre presente na metiona. Entretanto, um plausivel modo de acdo pode ser a
indu¢do de genes protetivos e proteinas que reduzem o dano causado pelas
espécies reativas de oxigénio (EROs).

Quando o residuo de metionina sofre oxidacdo, é um indicador do
processo de formacdo de radicais livres. A Figura 8 mostra o processo de
oxida¢cdo da metionina: a oxida¢do forma sulféxido e sulfona, respectivamente,

ambos podendo ser regenerados por acdo de agentes redutores.

0. _oH O.__OH O._OH
—_ _ @]
s NH, s NH, S NH,
@] @]
Metionina Sulfoxido Sulfona

Figura 8. Processo de oxidacdo reversivel da metionina, forma sulféxido-metionina e

sulfona devido ao ataque de espécies reativas de oxigénio

Baseados em evidéncias experimentais, tem-se sugerido que a metionina
poderia exercer um mecanismo de protecdo dos graves danos causados pelo
processo de oxidac@o. Alguns pesquisadores recomendam um aprofundamento no
estudo deste aminodcido, uma vez que hd uma crescente necessidade de se
encontrar potentes agentes antioxidantes que sejam capazes de chegar ao cérebro e

ajudar a retardar o progresso desencadeado por doencas neurodegenerativas.
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1.8
A doenca de Alzheimer (DA)

A doencga que tem se tornado conhecida como a doenca de Alzheimer
(DA) foi descrita pela primeira vez pelo neurologista alemao Alois Alzheimer em
1902 [88]. Esta doenca € a mais conhecida e a mais comum condi¢do de deméncia
neurodegenerativa. A causa exata da doenga permanece esquivo desconhecida
apesar do extraordindrio volume de pesquisa sobre esta doenca.

As mudancas comportamentais e neuroldgicas que ocorrem Sao
progressivas e irreversiveis, mas tornam-se mais evidentes no estdgio fatal.
Sintomas incluem perda de memdria, ansiedade, agressdo, desilusdo, depressao,
desorientagdo e perda das facilidades intelectuais, incluindo cognitiva e
eventualmente perda das fungdes fisioldgicas devido a deméncia avangada. Esta
doenca afeta uma em cada dez pessoas com a idade de 65 anos e uma em cada
duas pessoas com a idade de 80 anos [88].

Recentemente, tem-se renovado a especulacdo de que o desequilibrio de
metais € a causa da DA. Por muito tempo foi sugerido que depdsitos de aluminio
participam no aparecimento da DA, mas sem nenhum apoio real que evidencia
essas teorias, essa especulacdo tem sido disseminada. Atualmente, tem sido
sugerido que o cobre, possivelmente, participa no papel de surgimento da DA,
devido a facilidade desse metal se ligar tanto a APP quanto a Ap.

Atulamente, existem duas hipétese para o desencademaneto da doencga de
Alzheimer. Na hipétese amiloidogénica, a APP € quebrada sequencialmente pelas
enzimas [-secretase (protease aspartil) e pela y-secretase. A B-secretase produz
dois fragmentos: APPBs e B-CTF (Fig. 9). A enzima y-secretase, que ¢ um
complexo com multi-subunidades (contendo genes das presenilinas 1 e 2), quebra
o residuo B-CTF para produzir o peptideo B-amildide, AP (AB-42 e AB-40), e o
fragmento intracelular AICD. Alguns estudos recentes indicam que pode existir
outros fatores envolvidos na acdo das presenilinas e, portanto na quebra do
fragmento transmembrinico da APP [89]. Mutagdes nos genes PS1 e PS2
induzem o aumento na producio do residuo téxico AB-42. Em individuos com a
doenca de Alzheimer, fracdes soliveis de agregados do peptideo AP sdo

significantemente maiores do que em individuos sauddveis [90] e os dois
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peptideos B-amiléide, AB-42 e AB-40, migram da célula para formar agregados,
fibrilas e eventualmente placas neuriticas.

O fragmento AP pode existir como trés fracdes bioquimicas no cérebro:
associado a membrana celular, agregado e solivel. Em individuos sauddveis, a
maioria do fragmento A se encontra associado a membranas, com uma pequena
quantidade dos mondOmeros soluveis detectados no fluido cerebroespinhal e no
sangue [91]. A AP, possivelmente existe como uma conformacio a-hélice quando
¢ parte da proteina transmembranica da APP, com o terminal C hidrofébico

incorporado a membrana lipidica.
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Figura 9. Processo proteolitico da proteina precursora amildide (APP) ocasionado pela
acdo das secretases. A proteina APP é uma glicoproteina transmembranica tipo-L

Figura reproduzida com permissao da referéncia 91

A acumulacdo e agregacdo de AP é considerado ser o fator inicial na
patologia da DA, embora é conhecido que o depdsito ocorre por muitos anos, se
nao décadas, antes dos primeiro danos cognitivos. AP pode ser oxidado dentro das
membranas, as vezes como um resultado do aumento dos niveis de Cu e Fe no

cérebro [90].
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O peptideo AB-amiléide, na forma de fibrilas insoldveis, € o principal
componente das placas senis encontradas no cérebro dos pacientes com
Alzheimer. Essa observacdo, em meados dos anos 80 [92,93], levou a hipétese
que a deposi¢ao do peptideo amildide € o passo inicial para a patologia da doenga
de Alzheimer [93]. Esta hipétese ganhou forca a partir de observagdes que as
placas senis sdo rodeadas por células degeneradas [94,95] e que o peptideo AP é
téxico para culturas de neurdnios [96-102].

Os cérebros dos pacientes com Alzheimer estdo sujeitos a um aumento do
estresse oxidativo, dano causado por radicais livres [103-106]. Com isso ocorre
uma série de disfuncdes celulares e acredita-se que esse excesso de radicais livres
seja responsavel pela degeneracdo neuronal na DA. Vdrias evidéncias suportam
esta hipdtese: observa-se um aumento na oxidag¢do de proteinas [107-109] e do
DNA [104,109-113]; diminui¢do dos niveis de dcidos polinsaturados [113-116]
juntamente com um aumento da peroxidagdo lipidica [117-120]; aumento dos
niveis de 4-hidroxinonenal (HNE), que é um produto téxico da peroxidacdo
lipidica [121,122] e aumento dos niveis de isoprostanos, que sdo produtos da
oxidacdo induzida por radicais livres no dcido araquidonico [128,129]. Vdrias
revisdes sdo disponiveis na literatura descrevendo o grande nimero de evidéncias
que estabelecem o relacionamento entre o estresse oxidativo e a DA
[105,106,124-128].

Os locais no cérebro dos pacientes de Alzheimer onde ocorre a
neurodegeneracdo sdo os mesmos onde existe um estresse oxidativo e isto €
associado a depdsitos do peptideo AP [107]. Baseado nessas observagdes e no
extenso estudo existente do estresse oxidativo e da neurotoxicidade associado com
o peptideo AP, foi proposto um modelo onde o estresse oxidativo associado com
AP leva a neurodegeneracdo na DA [128-131] (Fig. 10). De acordo com esse
modelo, o peptideo AP é responsdvel diretamente pelo dano exercido pelos
radicais livres nas membranas dos neur6nios, levando para uma posterior perda
neuronal nos cérebros de pacientes com Alzheimer. O mecanismo pelo qual o
peptideo AP exerce a toxicidade ainda permanece desconhecido, mas Varadarajan
et al. [132] sugeriram, e outros autores confirmaram, que os radicais livres estdo
associados com a toxicidade da Ap.

O grande nimero de modifica¢des celulares que ocorrem na doenca de

Alzheimer deixa o estudo sobre as causas e consequéncias da DA um pouco
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confuso. Alteragdes na resposta inflamatéria, nas enzimas membranares, nas
proteinas transportadoras, nas proteinas estruturais e do citoesqueleto, nos
lipideos, nas func¢des da mitocOndria, na homeostase do Ca2+, etc., tem sido
documentadas na DA [104,105,126,132-135]. Uma maneira de descrever as
inimeras mudangas detectadas na patologia do Alzheimer € associa-las a a¢do dos
radicais livres.

Uma vantagem desse modelo € que ele unifica em um modelo tedrico
coerente as caracteristicas patoldgicas da DA, a principio aparentemente
desconectadas. Os indmeros fendmenos inicializados pelo peptideo amildide e
geracdo de radicais livres reativos, podem descrever para um vasto prejuizo nas
funcdes dos neurdnios. Os produtos toxicos secundérios produzidos pelo ataque
dos radicais livres nas membranas,tais como HNE ou acroleina, embora menos
reativos do que os radicais livres, alcancam uma meia-vida de minutos e até de
horas, fazendo com que eles possam difundir dos seu locais de geragcdo e causar
prejuizos em sitios distantes. Além do mais, esses produtos secundérios sdo fortes
nucleofilicos, reagindo facilmente com residuos em proteinas tais como cisteina,
histidina ou lisinas ou com grupos de amino acidos em lipidios. Este modelo é
consistente com a dependéncia da idade para com a DA. Pessoas jovens que
possuem uma grande capacidade antioxidante [136-138], sdo capazes de resistir
ao estresse oxidativo, causado pelos radicais livres associados amiloide AB. Tais
mecanismos antioxidantes sdo comprometidos com o aumento da idade ou com
alguns fatores ambientais [130,131]. Portanto, o dano causado pela acumulagdo de
radicais livres pode descrever, em parte, as varias alteragdes celulares e nas

membranas observadas na DA.
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Figura 10. Modelo para o estresse oxidativo causado por radicais livres associado ao
peptideo AB na doenga de Alzheimer. O peptideo AR inicia a formacao de radicais livres
0s quais reagem rapidamente com varias espécies na membrana plasméatica causando a
oxidagao de proteinas e a peroxidacao lipidica. Produtos toxicos da peroxidagdo lipidica,
tais como HNE e acroleina, tendo meia-vida grandes em relagdo aos radicais livres,
migram para diferentes partes dos neurdnios causando varias alteragdes deletérias nas
fungbes celulares, especialmente aumento expressivo na concentracdo de ca*
intracelular, levando a dltima instancia a morte do neurbnio. Figura adaptada da

referéncia 132

A estrutura e a composi¢do detalhada dos centros das placas amildides
foram investigados através da microscopia Raman [139]. Espectros obtidos de
amostras isoladas das placas senis de cérebros de pacientes, diagnosticados com
Alzheimer, confirmaram que os nucleos nas placas senis sdo compostos
principalmente pela proteina AB-42 com uma configuracdo de B-folha (Fig. 11a).
Bandas dos espectros Raman foram caracterizadas € mostraram que o residuo
metionina se encontrava na forma suf6xido, sugerindo que a metionina € oxidada
no interior das placas senis. O espectro Raman também mostrou que o Cu”*
coordena-se aos residuos histidina nos centros das placas senis. O tratamento das
placas senis com EDTA mostrou que esse agente complexante remove o cobre
ligado ao residuo histidina, acompanhado por uma perda na estrutura -folha e

uma solubiliza¢do dos depdsitos amildides.
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A quantidade exata de cobre em amostras extraidas dos nucleos das placas
é cerca de 0,8 mg L' [140]. O envolvimento do cobre na patologia da DA é
suportado pelo fato que este metal (junto com outros metais) tem elevada
afinidade com AP in vitro. Apesar de algumas divergéncias na literatura sobre as
causas da DA, € largamente aceitdvel que o peptideo AP é um forte agente
quelante para o Cu(Il), e que essa coordenagdo tem levado a uma mudanga na
morfologia das fibrilas formadas, como ja observado para o caso do zinco [141],
ou a mediacdo da formacdo de espécies reativas de oxigénio como H,O,, O, e
OH- via reacoes de Haber-Weiss e Fenton [142].

Resultados tedricos e experimentais indicam que os residuos Tyr10, His13,
Hisl4 e possivelmente His6 da proteina AP-42 sdo os principais residuos
coordenados ao ion Cu(Il) (Fig. 11b) [143]. Embora os sitios de coordenacdo do
cobre ja foram estabelecidos, estudos mostram que o peptideo AB-42 pode ligar
até 2,5 atomos de cobre por peptideo [144].

Dong et al. [145,146] identificaram que apenas uma forma de ligacao entre
Cu(Il) e o peptideo AP-42 parece ser neurotéxica. Este grupo ja tinha
desenvolvido vérias pesquisas para determinar a forma de crescimento e evolucao
conformacional dos amildides associados a diversas doengas neurodegenerativas,

até mesmo os agregados amildides associados as doengas pridnicas.

(b)

Figura 11. (a) Principais residuos de aminoacidos do peptideo AR (His®Tyr'°His'*His'*)
que acredita-se estarem envolvidos na coordenacdo a metais; (b) Modelo da
coordenacido do Cu®* ao peptideo AB-42. A coordenacdo envolve o oxigénio fenol do
residuo tirosina e os nitrogénios do anel imidazol dos residuos de histidina em uma
geometria quadrado planar. O modelo ilustra a geometria de coordenacdo do primeiro
equivalente de cobre em pH fisiolégico. A coordenagdo em elevados valores de pH
provavelmente envolva a coordenagédo de grupos amida da cadeia do peptideo. Figura

reproduzida com permissao da referéncia 147
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1.9
Modelos de solvatacao

Muitos processos quimicos de relevancia bioldgica e tecnologia ocorrem
em fase condensada, em particular em solugdes liquidas. Muitos tratamentos de
calculos tedricos ndo levam em consideracdo os efeitos do solvente. Com o
avanco das técnicas de tratamento quantico, estdo fazendo os célculos ab initio um
procedimento confidvel no tratamento de interacdes soluto-solvente.

Entre as diversas aproximagdes propostas para descrever o efeito do
solvente a nivel ab initio os modelos do dielétrico continuo sdo os mais comuns
devido sua flexibilidade e eficiéncia.

Em tais modelos a molécula do soluto é colocada em uma cavidade
rodeada por um dielétrico continuo de permissividade €, no qual o campo
reacional modifica a energia e as propriedades do soluto. Nos modelos ab initio
mais avangados (PCM, SCIPCM, SCRF e COSMO), as cavidades tem o formato
da molécula do soluto. O campo reacional é descrito em termos das cargas
aparentes de polarizacdo ou dos fatores do campo reacional que sdo incluidos no
Hamiltoniano do soluto. Entdo, é possivel realizar um procedimento interativo
auto consistente, levando a uma fun¢do de onda entre o soluto e a polarizacdo do
solvente.

A precisao dos modelos de solvatagcdo continuos depende de véarios fatores,
o mais importante € o uso de condi¢des limite de fronteira na superficie da
cavidade que contém o soluto. Os métodos de solvatacio PCM e SCRF definem
as cavidades como envelopes de esferas centradas em dtomos ou grupos atomicos.

Dentro da cavidade a constante dielétrica € a mesma que no vacuo, e fora

z

da cavidade o valor da constante ¢ a do solvente desejado. Uma vez que a
cavidade tem sido definida, a superficie € mapeada lentamente por pequenas
regides (chamada tesserae). Cada regido (tesserae) € caracterizada pela posi¢ao do
seu centro, sua area, e o vetor normal eletrostitico que passa pela superficie
através do seu centro. Esses parametros geométricos podem ser diferenciados
analiticamente com respeito a0 movimento nuclear dos atomos. Algoritmos

altamente eficientes tem sido recentemente desenvolvidos, com o objetivo de

formar uma cavidade para solutos muito grandes (mil 4&tomos) com um custo
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computacional limitado [148]. Um exemplo de cavidade, mapeada com uma area

(tesserae) de 0,4 A é mostrada na Figura 12.

Figura 12. Cavidade do soluto para uma proteina cambrina com a média da éarea
mapeada de cada tesserae de 0,4 A. Figura adaptada da referéncia 148

Recentemente, Schifer et.al. [149] propuseram um novo modelo de
solvatacio chamado COSMO (Conductor-like screening model), baseado na
varredura em condutores nos quais nao sdo interativos e permitem os cédlculos de
gradientes precisos sem restricdes no formato da cavidade. As cargas na superficie
sdo calculadas diretamente do potencial eletrostatico da distribuicdo de carga
dentro da cavidade. Isso leva a um melhoramento nas condi¢des de fronteira,
eliminando o potencial eletrostatico na superficie de um condutor.

A aproximacdo COSMO leva a uma melhor precisdo e € relativamente
simples para calculos de gradientes analiticos. A parte eletrostitica da energia de
solvatacdo ¢ uma fungdo quadrética da distribui¢do de carga do soluto e esta pode
ser incluida no Hamiltoniano do soluto. O processo de cdlculo auto consistente de
otimizacdo da distribui¢do de carga do soluto € feito simultaneo com a varredura
do potencial incluido no ciclo auto consistente. Além do mais, o método COSMO
¢ completamente variacional e os gradientes precisos podem ser rapidamente

calculados.
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O método COSMO ja vem sido usado em célculos semi-empiricos e
recentemente, os cdlculos de energia usando o modelo COSMO vem sendo

realizados pelo método DFT.

1.10

Modelo do cluster continuo

Atualmente muito esforco tem sido dado no desenvolvimento de métodos
para calcular, com certa precisdo, as barreiras reacionais e energéticas ocorridas
em fase condensada. Modelos com moléculas explicitas tornaram-se efetivos para
a descric@o dos sistemas em solucdes liquidas entretanto, devido o alto nivel de
calculos mecanico quanticos, somente um nuimero limitado de moléculas do
solvente podem ser incluidas.

Nos ultimos 30 anos, tem sido feito um considerdvel esforco tedrico para o
desenvolvimento de métodos para calcular a energia livre de solvatacdo de
espécies neutras e iOnicas. Simulacdes em meios liquidos sao consideradas como
as aproximagdes mais precisas, pois as moléculas do solvente sdo incluidas
explicitamente nos sistemas. Com isso, obtém-se uma boa precisao, levando em
consideragdo um potencial intermolecular.

Modelos continuos constituem uma boa alternativa para considerar o efeito
do solvente. Esses modelos por serem praticos, fazem o modelo de dielétrico
continuo o mais usado nos dias de hoje.

Entre esses modelos continuos, nés podemos destacar o modelo de
solvatacao continuo (PCM) e sua variacdo baseado na isodensidade (IPCM). Esses
métodos consideram o solvente como um dielétrico continuo e o soluto com o
uma molécula inserida em uma cavidade inserida dentro do dielétrico. Diferencas
entre estes métodos baseiam-se na definicdo de como a cavidade do soluto
interage com o dielétrico continuo. Contribui¢des adicionais para a energia livre
de solvatagcdo tais como os termos de dispersdo e repulsdo sdo incluidas nas
diferentes aproximacgdes. A defini¢cdo de vizinhanga da cavidade soluto-solvente
ndo € tunica e ndo existe um consenso sobre a melhor escolha. Além do mais,
moléculas do solvente na primeira camada de solvatagdo podem descrever por

uma forte interacdo especifica soluto-solvente que nao sdo consideradas no


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

52

modelo continuo. Também, a aproximagdo do modelo continuo, € baseada em
uma resposta linear, no qual ndo é sempre correta.

Uma aproximagdo que melhora parte da deficiéncia do modelo do
dielétrico continuo consiste em adicionar, explicitamente, algumas moléculas do
solvente interagindo com o soluto. A molécula formada é entdo inserida no
dielétrico continuo. Tal método tem sido utilizado por vérios autores com diversas
denominagdes: continuo-discreto, campo reacional-supramolecular, semicontinuo
e cluster-continuo [149].

No presente trabalho nés utilizaremos o modelo do cluster-continuo para
calcular e energia livre de solvatacdo das reagdes de interesse. O potencial
quimico de uma espécie X em solu¢do pode descrito como mostrado na Equacao
1.

X@ = Xeon

lvlsol(X) = IJ-E(X) + AG;O](X) + RTln[x(sol)] (1)

onde o estado padrio (*) refere para 1 mol L. Ele pode ser facilmente

transformado para um estado padrdo a 1 atm (°) através da Equacao 2:
1501 (X) = 151 (X) + RTIn[RT] )

onde R= 0,0082053 K. O termo AG¢y(X) € a energia livre de sovatagdo como
definido por definida por Ben-Naim [150] correspondendo ao processo (gas ideal,
1 mol L") — (solucdo diluida ideal, 1 mol L"). Essas duas propriedades sdo

relacionadas pela Equacgdo 3.

AGZy) = AGgoy, — RTIN(RT) 3)

O calculo tedrico de pKa pode ser realizado pelo seguinte equilibrio:

HA + H,0 = A~ +H;0*

A reacdo envolve a formagdo de espécies carregadas partindo de
moléculas neutras, um problema para os cdlculos tedricos. Por comparacdo,
reacoes que conservem o numero de espécies carregadas sdo mais apropriados

para cdlculos precisos de variacdo de energia livre. Portanto, em nossos


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

53

equilibrios quimicos, quando partimos de espécies carregadas nds adotamos a
reacdo entre o dcido e uma molécula de dgua; e quando partimos de espécies
neutras nos reagimos como o anion hidréxido, como mostrado nos equilibrios
abaixo. Com o uso das Equacdes (4) e (5) podemos calcular os valores de pKa

para as espécies HA" e HA.

AG

HAY + H0 = A + H30" pK,(HAD) = o —174  (4)
ou

- N - — AG;O]
HA + OH™ = A" + H,0 pK,(HA) = el 41574 (5)

O uso de Equagdes para calcular os valores de pK, requer o cdlculo de
energia livre em fase gasosa em um alto nivel de métodos ab initio. No modelo de
cluster continuo, a ideia deste método € representar o fon (complexo) com um
nimero 6timo de moléculas do solvente e entdo solvatar usando dielétrico

continuo.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

2

54

Objetivos

A presente tese de doutoramento teve como objetivos principais:
Calcular as constantes de formagdo de sistemas bindrios e terndrio de
cobre(Il) por potenciometria;
Determinar os valores dos pKa's dos complexos de cobre(Il) com residuos de
aminoécidos;
Realizar especiacdo em funcdo do pH dos sistemas bindrios e ternério de
cobre(I);
Identificar através de calculos tedricos, os modos de coordenacao dos ligantes
glicilglicina e metionina com cobre(Il) nos sistemas bindrios e terndrio
formados em solucdo aquosa, em uma ampla faixa de valores de pH;
Avaliar as propriedades termodinamicas das principais espécies presentes nos
sistemas estudados;
Avaliar as geometrias e as propriedades eletronicas dos complexos mais
estdveis com a presenca da primeira e segunda camada de solvatacdo (36

moléculas de dgua).

Para isso as seguintes estratégias foram adotadas:
Utilizag¢do do programa BEST7 para célculo das constantes de formacao e dos
valores de pKa's dos complexos de cobre(Il);
Utilizagcdo do programa SPECIES para a geracdo de diagramas de
distribuicao de espécies em fungdo do pH para os sistemas bindrios e ternario
de cobre(I);
Identificagdo das geometrias mais estdveis para as principais espécies com a
presenca da primeira e segunda camada de solvatacdo via cdlculos DFT com
inclusdo do efeito do solvente;
. Geracdo de superficies de distribuicio de densidade de spin e
identificacdo da estrutura eletronica do estado fundamental para as principais

espécies com a presencga da primeira e segunda camada de solvatagao.
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3.
Justificativa e relevancia

Em comum a todas as doengas neurodegenerativas € a presenca anormal
de proteinas no sistema nervoso central. O complexo bindrio Cu:GlyGly pode ser
usado como um modelo biomimético para avaliar a ligacdo do metal a proteinas e
enzimas.

Apesar das espécies presentes no sistema bindrio Cu:GlyGly serem
estudadas desde a década de 60 [151], devido a falta de estruturas em solucdo
aquosa, os modos de coordenacdo do Cu(Il) ndo podem ser bem estabelecidos
devido a labilidade desse ion.

Como o fon cobre(Il) é um sitio redox, pode favorecer a formacdo de
espécies reativas de oxigénio, causando um processo inflamatdrio (estresse
oxidativo) caracteristico de diversas desordens. O aminodcido metionina € um
antioxidante presente no meio bioldgico que auxilia no processo de modulagao do
estresse oxidativo.

O recente avanco da técnicas de quimica computacional, possibilita avaliar
as estruturas mais estaveis formadas em solug¢do aquosa, levando em consideracao
os efeitos do solvente. A inclusdo de uma segunda camada de solvatacdo nos
complexos avaliados faz com que as geometrias e as estruturas eletronicas dos
complexos possam ser melhor estabelecidas.

No presente trabalho, foram estudados complexos modelos de Cu(Il) com
ligantes simples como: glicilglicina e metionina. Os estudos levaram a uma
compreensdo mais clara de como o Cu(Il) se liga a residuos de aminoacidos em

solucdo aquosa.
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4.
Parte experimental

4.1
Materiais e Métodos

Ligantes

Glicilglicina (GlyGly) e metionina (Met) foram obtidos da Sigma—Aldrich
Chem. Co.

Sais de metais

No presente trabalho foi utilizado o sal de nitrato cuprico trihidratado

(Cu(NOs3),:3H,0) procedente da MercK.

Solucao titulante

Para as titulagdes potenciométricas utilizou-se uma solug¢do de hidréxido

de potdssio (KOH) 1,0 x 10” mol L procedente da MercK.

Eletrdlito suporte

A solucgdo do eletrolito foi preparada utilizando nitrato de potdssio (KNO3)

procedente da MercK.

Solucées tampao
Para calibracdo do pH metro foram utilizadas solucdes tampao de pH 4,0 e

7,0 procedentes da Merck.
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4.2
Equipamento

e Titulacdo potenciométrica: Titulador automatico modelo 809 Titrando da
METRON com eletrodo combinado de vidro B375 com solucdo interna de KCl
1,0x 10" mol L™

4.3

Procedimentos

4.3.1
Titulacoes dos ligantes puros

100,0 mL de solu¢do dos ligantes (GlyGly e Met) na concentragdo de 1,0 x 107
mol L', 10,0 mL de KNO; 1,2 mol L™, 9,0 mL de 4gua deionizada e 1,0 mL de
HCI 1,0 x 107" mol L'l, foram tituladas com adi¢des sucessivas de 0,1 mL de KOH

1,0 x 10" mol L', As titulagdes foram realizadas sob atmosfera de argdnio.

4.3.2
Titulacao dos sistemas binarios de Cu(ll):L (L = GlyGly e Met) na
proporcao metal:ligante 1:1

50,0 mL de solu¢d@o dos ligantes na concentragcdo de 2,0 x 10 mol L', 50,0 mL
de 4gua destilada, 10,0 mL de KNO;3; 1,2 mol L'l, 10,0 mL de solugdo de
Cu(NOs),-3H,0 1,0 x 102 mol L™ foram tituladas com adicoes sucessivas de 0,1
mL de KOH 1,0 x 10" mol L'!. As titulagdes foram realizadas sob atmosfera de

argonio.

4.3.3
Titulacao dos sistemas ternarios Cu(ll):L;:L, (L1 = GlyGly; L, = Met)
ha proporc¢ao 1:1:1

50,0 mL de solugdo do ligante L; na concentracdo 2,0.x 10 mol L'l, 50,0 mL de
solucdo do ligante L, na concentracdo 2,0.x 10 mol L'l, 10,0 mL de KNOs 1,2
mol L, 10,0 mL de solucdo de CuNO33H,0 1,0 x 102 mol L™ foram tituladas
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com adig¢des sucessivas 0,1 mL de KOH 1,0 x 10" mol L. As titulacdes foram

realizadas sob atmosfera de argonio.

4.3.4
Calculos teoricos

Os célculos foram realizados utilizando a teoria do funcional de densidade
(DFT) através do programa Turbomole 6.1 [152,153]. Foram utilizados 3
funcionais. O funcional ndo hibrido Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) [154] e os
funcionais hibridos B3LYP [40] e PBEO [155]. Os calculos utilizando o funcional
PBE foram realizados com a expansdo das integrais Coulombianas em um
conjunto de base de funcdes auxiliares, a chamada aproximagdo da resolu¢dao da
identidade (RI-J) [157]. Todas as otimiza¢des de geometria foram realizadas sem
restri¢des de simetria utilizando o método RI-PBE e o conjunto de base def2-SVP
[157], os efeitos de solvente foram incluidos através do método COSMO
(Conductor-like Screening Model) [149], foi utilizado uma constante dielétrica
para dgua igual a 78,3553. O calculo de frequéncias harmonicas foi realizado para
caracterizar as geometrias obtidas como minimos de energia e obter as
contribui¢cdes nucleares para os cédlculos termodinamicos. As energia do ponto
estaciondrio tanto em fase gasosa como em solucdo foram recalculadas utilizando
o funcional B3LYP e PBEO usando uma funcdo de base maior def2-TZVP [158].
Os parametros termodinamicos foram calculados como descrito por Pliego e

Riveiros [159,160].
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5.
Resultados e Discussoes

Inspirado em estudos anteriores que descrevem os modos de coordenacdo
do ion cobre(Il) com fragmentos peptidicos, foi realizado um estudo sisteméatico
via cdlculos DFT explorando todas as possibilidades para a complexacdo do ion
Cu(ll) com o peptideo GlyGly e também a associagdo ternaria GlyGly +
metionina. Os resultados sdo suportados por dados experimentais de

potenciométria e espectroscopia (EPR, UV-visivel e infravermelho).

5.1
Modos de coordenacao dos dipeptideos em complexos binarios de

Cu(ll), em solucao aquosa

Os dipeptideos apresentam varios grupos funcionais que podem participar
na coordenag¢do de fons metdlicos; o nitrogénio do grupo amino (Namino), O
0x1g€nio (Opepy) € 0 nitrogénio (Npep) da ligagdo peptidica e o oxigénio do grupo
carboxilico (Ocabox). Em valores de pH de 3 a 5, é descrito na literatura que os
dipeptideos que ndo apresentam cadeias laterais com a capacidade coordenante,
ligam-se ao cobre(Il) através dos 4tomos Namino € Opept formando a espécie CuL (L
= dipeptideo) [151,58,161]. Em valores de pH a partir de 5, na presenca do ion
cobre(Il), ocorre a desprotonacdo do nitrogénio peptidico (amida), fazendo com
que o dipeptideo comporte-se como ligante tridentado através do sistema
coordenante NuminoNpeptOcarbox dando origem a espécie Cu(H.;L) (H.,L refere-se ao
ligante dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico). A Figura 13 mostra os
modos de coordenacdo de dipeptideos com Cu(Il) em solu¢do aquosa, em uma

ampla faixa de valores de pH mais aceitos na literatura [151,58,161].
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Figura 13. Modos de coordenacao dos dipeptideos que ndo possuem cadeia lateral com

capacidade coordenante. Na faixa de pH de 3 - 5 forma-se a espécie CuL”, na faixa de
pH 5 - 9 forma-se a espécie Cu(H.iL) e em valores de pH > 9 forma-se o complexo
hidrolisado Cu(H.1L)(OH)"

O presente trabalho é uma investigacdo ampla dos modos de coordenagao
apresentados na Figura 13 para o sistema Cu(Il) + glicilglicina. Como citado na
introducdo, o fon cobre tem papel importante no desenvolvimento de doencgas
neurodegenerativas. Também foi discutido que existe controvérsia a respeito das
geometrias preferenciais que esse fon pode adotar.

Preliminarmente foi feito um estudo espectroscopico utilizando as técnicas
de absorcdo eletrOnica ultravioleta-visivel, infravermelho e de ressonancia
paramagnética eletronica para o sistema bindrio Cu:GlyGly na propor¢do

metal:ligante 1:1, com intuito de analisar as mudancas espectrais ocorridas no
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sistema com a variagdo do pH. Em valores de pH até aproximadamente 5,
observa-se uma banda em 796 nm, atribuida a transicdo d-d do cobre(Il) na
espécie CuL® (L = GlyGly) . Acima de pH = 5, essa banda desaparece e surge
uma banda mais intensa em torno de 630 nm, que pode ser atribuida a formacao
da espécie Cu(H.;L). Em valores elevados de pH, a diminuicdo nos valores de

absorvancia pode ser atribuido a formagdo da espécie Cu(H.;L)(OH) (Fig. 14).

0.08 pH
638 — 4,25
J 45
48
; /:'_\.\ —5,0
0.06 7 N\ 5,25
/ \\\ 5,5
K 1 / :
& 0.04- .
c ;
o
7]
=]
<
0.02
000 e T:': = T T T T T
400 500 600 700 800 900

Comprimento de onda (nm)
Figura 14. Espectros de absorg¢do na regidao do visivel para o sistema Cu:GlyGly na

proporgdo metal:ligante 1:1 ([Cu®*] = 1,0 x 10° mol L™, [GlyGly] = 1,0 x 10® mol L™, p =
0,1 mol L™, 25 °C)

Em valores acidos de pH, o espectro de infravermelho do sistema
Cu:GlyGly na regido da carbonila mostra 3 bandas: 1644, 1670 e 1701 cm™. Com
o aumento do pH, a banda em 1701 cm™ desaparece e as demais bandas
convergem para uma Gnica banda em 1653 cm™ (Fig. 15). Essa mudanca espectral

pode ser atribuida a mudanca da espécie CuL" para a espécie Cu(H_(L).
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Figura 15. Espectro de infravermelho do sistema Cu:GlyGly na proporgao metal:ligante
1:1 em D,0O na concentracao de 0,2 mol L™ (@) pH = 3; (b) pH =4,5; (c) pH =7 e (d) pH =
9

Os espectros de resonincia paramagnética eletronica (RPE) para o sistema
bindrio Cu:GlyGly na razdo metal:ligante 1:1 a temperatura ambiente (298 K)
(Fig. 16) sao quase isotrépicos devido ao rdpido movimento do elétron
paramagnético Os espectros apresentaram 4 linhas devido o acoplamento
hiperfino do elétron paramagnético com o spin nuclear do cobre(Il) (I = 3/2). Os
valores de g (Tabela 2) obtidos apds simulagdo dos espectros utilizando o

programa Easyspin [162] sugerem uma configuracdo eletronica do estado

fundamental t3;e3 (dzzdy2_,,2) [163-165].
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‘ Cu:GlyGly pH=4 ‘ Cu:GlyGly pH
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2;0 ZéO 2?‘30 3(‘)0 31I 0 3‘20 35‘30 3:tO 3.;;0 3€Ii0

Campo Magnético (mT) (e)
Figura 16. Espectro de RPE a 298 K do sistema binario Cu:GlyGly na proporgao
metal:ligante 1:1 em diferentes valores de pH: (a) 4, (b) 5, (c) 6, (d) 7 e (e) 9

Tabela 2. Parametros de RPE para o sistema binario Cu:GlyGly na razdo metal:ligante
1:1 em diferentes valores de pH obtidos apds simulagdo dos espectros utilizando o

programa Easyspin [162]
Cu:GlyGly (298 K)  ABpwum (mT) &~ gL 8 AS AL

pH Gauss; Lorentz
4 2;2 2,355 2,012 2,184 160 22
5 2;2 2,345 2,008 2,177 148 25
6 2;2 2,339 2,006 2,173 147 15
7 2;2 2,338 2,010 2,174 145 13
9 2;2 2.340 2.008 2,174 140 12

“Todas as constantes de acoplamento hiperfino em unidades de 10”cm’’
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As mudangas nos parametros espectrais observadas acima sugerem que
novas espécies estdo sendo formadas com o aumento do pH. Porém, a falta de
estruturas em solug¢do aquosa, nos impede de inferir os modos de coordenacdo dos
ligantes ao cobre nas diferentes espécies formadas nos diferentes sistemas. Com o
objetivo de investigar os modos de coordenacdo ndo s6 dos dipeptideos, mas
também de aminodcidos, foi realizado um estudo potenciométrico e tedrico de

sistemas de interesse bioldgico.

5.2
Estudos potenciométricos dos sistemas binarios Cu:GlyGly e Cu:Met
e do sistema ternario Cu:GlyGly:Met a 25 °C, p = 0,1 mol L' (KNO3)

Foram realizadas as titulacdes potenciométricas dos sistemas bindrios
Cu:GlyGly e Cu:Met e do sistema terndrio Cu:GlyGly:Met a 25 °C e u = 0,1 mol
L' (KNO3). Com os pontos das curvas de titulagio potenciométrica e com auxilio
do programa BEST7 [166] foi possivel calcular as constantes de formacdo das
principais espécies presentes nos sistemas. Com os valores das constantes e com
auxilio do programa SPECIES [166] foi possivel gerar diagramas de distribui¢ao
de espécies em funcdo do pH. Os valores das constantes de formacdo obtidos no
presente trabalho estdo em boa concordancia com os valores encontrados na

literatura [167].

5.2.1
Estudo potenciométrico do sistema binario Cu:GlyGly na razao
metal:ligante 1:1 a 25 2C, p = 0,1 mol L' (KNOs)

A curva de titulacdo potenciométrica do sistema bindrio Cu:GlyGly na
razdo metal:ligante 1:1 mostra uma inflexdo em 2 mL de KOH adicionado ao

sistema (Fig.17).
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Figura 17. Curva de titulacdo potenciométrica para o sistema binario Cu:L (L = GlyGly)

na razdo metal:ligante 1:1 a 25 °C, p = 0,1 mol L™ (KNO,)

A Tabela 3 mostra os logaritimos das constantes de formagdo para as

possiveis espécies presentes no sistema bindrio Cu:GlyGly.

Tabela 3. Constantes de formacao das espécies presentes no sistema binario Cu:L (L =
GlyGly) na razao metalligante 1:1 a 25 °C, p = 0,1 mol L™ (KNO,)

Espécies Equilibrio Constantes log B
CuGlyGly Cu®* + GlyGly~ = _ [CuGlyGly*] 5,55
CuGlyGly* Pevaivaly = TeuTlGiyGly ]

PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

Cu(H.,GlyGly) Cu?* + GlyGly™ + H,0 = _ [Cu(H_,GlyGly)][H;0*] 132
Cu(H_,GlyGly) + H50* Beua-ravaty) =~ [erar[GlyGly ]
CuGlyGly* + H,0 = _ [Cu(H_,GlyGly)][H;0"] 4,03
Cu(H_,GlyGly) + H;0* [CuGlyGly*]
Cu(H.,GlyGly)(OH) Cu* + GlyGly™ + 2H,0 = K cu(-16lyGly) (0H) -8,24
Cu(H_,GlyGly)(OH)™ + 2H;0*  [Cu(H_,GlyGly)(OH)"][H50*]?
N [Cuz*][GlyGly~]
Cu(H_,GlyGly) + H,0 = Keum-1a1yaly)om -9,56%#*

Cu(H_,GlyGly)(OH)~ + H,0*

_ [Cu(H_GlyGly)(OH)"][H30*]
[Cu(H_, GlyGly)]

* (H.41GlyGly): refere-se ao dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico.
**log K =109 Beucn_,ciycyy — log BCuG]YGly =1,32 —5,65=—4,23

***log K = log Beu_;clyclyyom — 109 Beun_,alyalyy = — 8,24 — 1,32 = — 9,56

O equilibrio envolvido na desprotonacdo da espécie CuGlyGly" para

formar Cu(H.;GlyGly) é mostrado abaixo e a constante Ka; € dada pela Equacao

6.
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CuGlyGly* + H,0 = Cu(H_;GlyGly) + H;07"

[Cu(H-;GlyGly)|[H307]
[CuGlyGly*]

Ka; = (6)
Como os valores das constantes de formagdo Pcugycly €

Beu (H_,GlyGly) podemos determinar o valor de pKa; para o complexo formado no

sistema bindrio Cu:GlyGly (Equagdes 7-10):

1

Ka; = Beym_,alyaly) Beagiycly ()

Ka, = [Cu(H_; GlyGIy)I[H30*] [Cu?*[GlyGly~] _ [Cu(H_,GlyGly)I[H50*] ®)
[Cuz*][GlyGly~] [CuGlyGly*] [CuGlyGly*]

pKa; = —logKa; 9

pKa; = —(logBeym_,aiyatyy ~ 108 Beuaiyary) (10)

Substituindo os valores da Tabela 3, podemos calcular o valor de pKa,

para a espécie CuGlyGly™:
pKa; = —(1,32 — 5,55)
pKa; = 4,23
Esse valor refere-se ao pH onde ocorre a desprotonacdo do nitrogénio
peptidico.
O equilibrio envolvido na desprotonacdo da espécie Cu(H.;GlyGly) para

formar Cu(H.;GlyGly)(OH) € mostrado abaixo e a constante de acidez ¢é

calculada segundo as Equacdes 11-15:

Cu(H_;GlyGly) + H,0 = Cu(H_,GlyGly)(OH)™ + H;0*
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_ [Cu(H_,GlyGly)(OH)~][H30*]

Ka [Cu(H_;GlyGly) ] an
1

Ka, = — 12
a; = Bcu(H_,GlyGly)(0H) P (12)
Ka. = [CUH_1GyG) O TIH;0*? _ [cw?*liGlyGly™]  _
a2 = [Cu?*][GlyGly~] ' [Cu(H_;GlyGly)I[H;0%]
[Cu(H_; GlyGly)(OH)~1[H50*]

[Cu(H_1GlyGly) | (13)
pKa, = —logKa, (14)

pKa, = (15)

— (logBeyu_, aycryyom ~ 198 Beua_, ciyay))

Substituindo os valores da Tabela 3, calculamos o valor de pKa, para a
espécie Cu(H.;GlyGly) como mostrado abaixo:

pKa, = —(—8,24 — 1,32)
pKa, = 9,56

Esse valor refere-se ao pH onde ocorre a hidrélise de uma molécula de
agua coordenada ao metal, possivelmente situado no plano equatorial do
complexo.

O diagrama de distribuicao de espécies para o sistema bindrio Cu:GlyGly é
mostrado na Figura 18. Na faixa de pH entre 4 - 6, a espécie CuGlyGly" &
presente no sistema somente em pequenas concentragdes (~5 %). A partir de pH
4,23, a espécie Cu(H.GlyGly) (H.;GlyGly refere-se ao dipeptideo desprotonado
no nitrogénio peptidico) passa a predominar no sistema até pH 9,56, onde a partir
desse valor de pH, a espécie Cu(H.;GlyGly)(OH) passa a prevalecer no sistema
(~ 50%). A partir de pH em torno de 10,5, a espécie Cu(OH)> predomina no

sistema até valores elevados de pH.
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Figura 18. Diagrama de distribuicao de espécies em fungao do pH para o sistema binario
Cu:L (L = GlyGly) obtido com auxilio do programa SPECIES [166]
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5.2.2
Estudo potenciométrico do sistema binario Cu:Met na razao
metal:ligante 1:1 a 25 2C, p = 0,1 mol L™ (KNO3)

A curva de titulagdo potenciométrica do sistema bindrio Cu:Met na razao

metal:ligante 1:1 mostra duas inflexdes (Fig. 19).

pH

3 T T K T T 1
0 1 2 3

VVolume de KOH (mL)
Figura 19. Curva de titulagdo potenciométrica para o sistema binario Cu:L (L = Met) na

proporgao metal:ligante 1:1 a 25 °C, yu = 0,1 mol L™ (KNOs)

A Tabela 4 mostra os valores dos logaritimos das constantes de formacgado
das principais espécies presentes no sistema bindrio Cu:Met obtidos com auxilio

do programa BEST7 [166].
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Tabela 4. Constantes de formacao das espécies presentes no sistema binario Cu:L (L =
Met) na razdo metal:ligante 1:1 a 25 °C, p = 0,1 mol L™ (KNO3)

Espécies Equilibrio Quociente de Equilibrio log K
2+ -
CuMet Cu™ + Met™ = [CuMet*] 7.85
CuMet B = — -
CuMet [Cu2+][Met‘]
CuMet(OH)  Cu?* + Met™ + H,0 = _ [CuMet(OH)][H;0*] 1,12
CuMet(OH) + H,0* Peumetcom = a2t Met ]
CuMet* + H,0 = _ [CuMet(OH)][H50"] -6,73%
CuMet(OH) + H;0* Kcumetcony = [CuMet*]
CuMet(OH), Cu?* 4+ Met™ + 2H,0 = [CuMet(OH);][H;0%]2  -8.55
CuMet(OH); + 2H;0%  Poumercom, = cuzr]Met]
CuMet(OH) + H,0 = _ [CuMet(OH);][H;07]  -9,67**
CuMet(OH); + H;0*  Keumewom: = eivicriom]

**log Kcumet(ony = 109 Beumetcony — 109 Beumer = 1,12 = 7,85 = — 6,73
***log Kcumetony, = 108 Beumetcony, — 109 Bcumetcony = — 8,95 — 1,12 = — 9,67

A desprotonagio da espécie CuMet" para formar CuMet(OH) € mostrada

no equilibrio abaixo e constante de acidez Ka; é dada pela Equagdo 16:

CuMet® + H,0 = CuMet(OH) + H;07

__ [CuMet(OH)][H30%]
Ka; = [CuMet+] (16)

Como os valores das constantes de formacdo Bcumet € Peumeton) podemos
determinar o valor de pKa; para o complexo formado no sistema bindrio Cu:Met
na proporc¢ao metal ligante 1:1 (Equagdes 17-20):

1
Ka; = BeuMeton) - Boumos (17)

[CuMet(OH)][H30*] [Cu?*][Met™] _ [CuMet(OH)][H50%]

Ka, = [Cu2*+][Met~] = [CuMett] [CuMett]

(18)

pKa; = —logKa; (19)

pKa; = —(logBcumetcony — 108Bcumet) (20)
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Substituindo os valores da Tabela 4, calculamos o valor de pKa; para a

espécie CuMet™:
pKa, = —(1,12 — 7,85)
pKa; = 6,73

Esse valor refere-se ao pH onde ocorre a hidréolise de uma molécula de
dgua coordenada ao metal.

A segunda desprotonacdo, que refere a perda de um préton da espécie
CuMet(OH) para formar CuMet(OH),, ¢ mostrada no equilibrio abaixo e a

segunda constante de acidez € dada pela Equagdo 21:
CuMet(OH) + H,0 = CuMet(OH); + H;0"

[CuMet(OH)3][H307"]
[CuMet(OH)] (21)

Kaz =

O valor da segunda constante de acidez é calculada da seguinte forma

(Equagdes 22-25):

1

Kaz = Beumeton, Beameton (22)

Ka, = [CuMet(OH);][H_30+]2. [Cu?t][Met™] _ [CuMet(OH)3][H30%] (23)
[Cuz*][Met~] [CuMet(OH)][H50%] [CuMet(OH)]

pKa, = —logKa, (24)

pKa, = — (log Bcumet(on), — 108 Bcumet(on)) (25)

Entdo, substituindo os valores da Tabela 4, a constante pKa, para a espécie

CuMet(OH) pode ser obtida:

pKa, = —(—8,55-1,12)
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pKa, = 9,67

Esse valor refere-se ao pH onde ocorre a segunda desprotonacdo de uma
molécula de 4gua coordenada ao metal.

A Figura 20 mostra o diagrama de distribuicdo de espécies em funcio do
pH para o sistema bindrio Cu:Met. Na faixa de pH entre 4 - 6,73, hd a
predomindncia da espécie CuMet’. A partir de pH 6,73, a espécie CuMet(OH)
passa a prevalecer no sistema em elevadas concentracdes (~ 90 %) até pH 9,67,
onde a partir desse valor de pH a espécie CuMet(OH), passa a predominar no
sistema em pequenas concentracdes (~ 40 %). Como no sistema estudado

anteriormente, a espécie Cu(OH),* predomina em valores elevados de pH.

100

CuMet(OH) Cu(OH),
..Cu CuMet

80

60
6 |
= CuMet(OH)
> 404 AN

20

0 I I I I

2 4 6 8 10 12

pH

Figura 20. Diagrama de distribuicao de espécies em fungéo do pH para o sistema binario
Cu:L (L = Met) obtido com auxilio do programa SPECIES [166]
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5.2.3
Estudo potenciométrico do sistema ternario Cu:GlyGly:Met na razao
metal:ligante 1:1:1 a 25 °C, p = 0,1 mol L' (KNO5)

A curva de titulagdo potencimétrica do sistema terndrio Cu:GlyGly:Met

mostra uma inflexdo em 2,0 mL de base adicionada (Fig. 21).
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. 1 i 1 ¥ 1 v I . 1 * 1 * 1
0.0 05 1.0 1.5 20 25 30 35

Volume de KOH (mL)
Figura 21. Curva de titulagdo potenciométrica para os sistema ternario Cu(ll):L;:Ls (L1 =

GlyGly e L, = Met) na proporcao metal:ligante 1:1:1 (u = 0,1 mol L™, 25 C)

Foram propostas as seguintes espécies: CuHGlyGlyMet (protonacdo
refere-se ao nitrogénio peptidico), CuGlyGlyMet e CuGlyGlyMet(OH)* (Tabela
5).
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Tabela 5. Constantes de formagédo das espécies presentes no sistema ternéario
Cu(ll):Ly:L, (Ly = GlyGly e L, = Met) na proporgao metal:ligante 1:1:1 a 25 °C, u = 0,1 mol
L™ (KNO,)

Espécies Equilibrio Quociente de Equilibrio log K
CuGlyGlyMet Cu®* + GlyGly?” + Met~ = _ [CuGlyGlyMet] 15,67
BCuGlyGlyMet - [Cuz+][GlyGlyz_][Met _]
CuGlyGlyMet ~
CuHGlyGlyMet Cu®* + GlyGly*~ + Met™ + H;0* [Cu(H30%)GlyGlyMet] 19,84

Beunciyaiymer = [Cu2*][GlyGly?~][Met ~][H30+]
= Cu(H;0%)GlyGlyMet

Cu(H;0*)GlyGlyMet < [CuGlyGlyMet™][H,07] 4,17%

CuGlyGlyMet~ + H,0* Kewayammes = [eu 1,07 GlyGlyMed
uGlyGlyMet™ + Hj

CuGlyGlyMet(OH)  Cu?* + GlyGly?™ + Met™ + H,0 = [CuGlyGlyMet(OH)?~][H;0"] 8,22

BCuGlyGlyMet(OH) = [Cu2+][GlyGly2‘][Met o
CuGlyGlyMet(OH)?~ + H;0*

CuGlyGlyMet™ + H,0 = - [CuGlyGlyMet(OH)?"][H;0%] -1,45%*

[CuGlyGlyMet~]
CuGlyGlyMet(OH)?~ + H;0*

*|Og K= |Og BCuGlyGlyMet - |Og BCuHGlyGlyMet = 15,67 — 19,84 = — 4,17
*log K =109 Bcualyclymeton) — 109 Beuclyclymet = 8,22 — 15,67 = —7,45

A primeira desprotonacdo da espécie CuHGlyGlyMet para formar
CuGlyGlyMet € mostrada no equilibrio abaixo e constante de acidez Ka; é dada

pela Equacao 26:

Cu(H;07)GlyGlyMet + H,0 = CuGlyGlyMet™ + H;0%

__ [CuGlyGlyMet™ ][H307]
Ka; = “[cuz0M)GlyGlyMet]

(26)

Com os valores das constantes de formagdo BcuciyGiymer € PBcuHGlyGlyMet
podemos determinar o valor de pKa; para o complexo formado no sistema

terndrio de acordo com as Equacdes 27-30:

1

Ka, = . S— 27
ap BCuGlyGlyMet BeurGlyGlyMet (27)
Ka. = [CuGlyGlyMet™] [CuZ*][GlyGly?~][Met ~][H30%] _ [CuGlyGlyMet ][H30%]
a1 = [Cu2+][GlyGly2-][Met ] [Cu(H50+)GlyGlyMet] " [Cu(H30+)GlyGlyMet]
(28)
log Kal = log BCuGlyGlyMet - log BCuHGlyGlyMet (29)
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pKa; = —logKa; (30)

Entao, substituindo os valores da Tabela 5, a constante pKa, para a espécie

CuHGIlyGlyMet pode ser obtida:

pKa, = —(15,67 — 19,84)

pKa; = 4,17

O valor de 4,17 refere-se ao pH onde ocorre a desprotonagdo do nitrogénio
peptidico (GlyGly) no complexo ternario formado em solucdo aquosa.

A segunda desprotonacdo, que refere a perda de um préton da espécie
CuGlyGlyMet para formar CuGlyGlyMet(OH)?,” é mostrada no equilibrio abaixo

e a segunda constante de acidez € dada pela Equagdo 31:

CuGlyGlyMet~ + H,0 = CuGlyGlyMet(OH)?>~ + H;0"

[CuGlyGlyMet(OH )?~][H30%]
[CuGlyGlyMet™] (31)

Kaz =

Como os valores das constantes de formacao BcugiyGiymer € BcuGlyGiyMetOH)
podemos determinar o valor de pKa, para a espécie CuGlyGlyMet ™~ (Equagdes 32-

35):

1

Kaz = BeyclyalyMetcon) PeutlyGlymet (32)
Ka, = [CuGlyGlyMet(OH)?~][H30%]  [Cu?*][GlyGly?~][Met~] _
az = [Cu2t][GlyGly2—][Met™] ° [CuGlyGlyMet™] o

[CuGlyGlyMet(OH)2?~][H30%] 33

[CuGlyGlyMet~] ( )

log Ka, = log B¢y giyciymercon) ~ 198 Beuclyciymet (34)

pKa, = —logKa, (35)

Entdo, substituindo os valores da Tabela 5, a constante pKa, para a espécie

CuGlyGlyMet pode ser obtida:

pKa, = —(8,22 — 15,67)
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pKa, = 7,45

Esse valor refere-se ao pH onde ocorre desprotonagao de uma molécula de
dgua coordenada ao metal no complexo terndrio.

A Figura 22 mostra o diagrama de distribuicdo de espécies em fungdo do
pH para o sistema ternario Cu:GlyGly:Met na razdo 1:1:1. A espécie
CuHGlyGlyMet coexiste com o ion cobre(Il) em valores baixos de pH. A primeira
desprotonacdo ocorre em 4,17, onde a espécie CuGlyGlyMet passa a predominar
em grandes concentracdes (~ 80 %). Aqui, a espécie CuGlyGlyMet refere-se ao
dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico. A segunda desprotonacao ocorre
em pH 7,45, onde a espécie CuGlyGlyMet(OH)> passa a prevalecer em grandes
propor¢des no sistema até valores elevados de pH. Nesse caso, a espécie

Cu(OH)4> s6 passa a predominar no sistema em valores de pH maiores que 11.

100

CuGlyGlyMet(OH)
CuGlyGlyMet Su(OH)y
80 e \
Cu“.\
60 V
=1
: |
o~ /\
40 4 \ I\ |
CuHGIyG\JyMet a
20 ' / \
CuMet \, CuH,GlyGly \
/ R N
04— R A A T T U
2 4 6 8 10 12

pH
Figura 22. Diagrama de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para o sistema
ternario Cu(ll):Ly:L, (Ly = GlyGly e L, = Met) obtido com auxilio do programa SPECIES
[166]


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

77

5.3
Estudos DFT de sistemas binarios e ternario de cobre(ll) (Cu:GlyGly,
Cu:Met e Cu:GlyGly:Met)

Os possiveis modos de coordenagdo dos ligantes glicilglicina e metionina
ao ion cobre(Il), em uma ampla faixa de valores de pH, foram investigados
utilizando a teoria do funcional de densidade (DFT) com auxilio do programa

TURBOMOLE 6.1 [152,153].

5.3.1

Andlise dos possiveis modos de coordenacdao da glicilglicina
(GlyGly) ao ion cobre(lll em solucao aquosa (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Foram testados todos os possiveis modos de coordenacdo do ligante
glicilglicina ao cobre em uma ampla faixa de pH. Abaixo sdo descritos os modos
de coordenagdo das geometrias de partida bem como os modos de coordenacdo e

as geometrias das estruturas otimizadas.

¢ Formacio da espécie CuL* (2 < pH < 4,23)

Em valores 4cidos de pH, sabe-se que ndo ocorre a desprotonacdo dos
ligantes dipeptideos nos complexos de Cu(Il) formados em solucdo aquosa [151].
Nessa faixa de pH (2 < pH < 4,23), existem trés possiveis modos de coordenagao
do dipeptideo ao fon cobre(Il) formando a espécie CuL® (L = GlyGly): (1) o
dipeptideo comportando-se como ligante bidentado através do nitrogénio do grupo
amino e do oxigénio peptidico pelo sistema coordenante NaminoOpept (Fig. 23a); (2)
o dipeptideo agindo como ligante monodentado através do nitrogénio do grupo
amino (Fig. 23b) e (3) o dipeptideo agindo como ligante monodentado através do
oxigénio do grupo carboxilico (Fig. 23c).

As estruturas foram otimizadas considerando a presenca de 5 moléculas de
dgua ao redor do fon metdlico para facilitar a comparacdo de energia entre as

estruturas propostas.
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()

Figura 23. Possiveis modos de coordenacao do ligante glicilglicina ao ion cobre(ll), em
solugdo aquosa, formando a espécie CuL” (L = GlyGly): (@) NaminoOpept; (0) Namino € (C)
Ocamox (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Observa-se que em todas as estruturas otimizadas o centro metélico
apresenta-se pentacoordenado, porém em geometrias diferentes. Enquanto que nas
propostas de coordenacao (1) e (2) (Fig. 23a e 23b) os complexes apresentaram
uma geometria piramide de base quadrada, na proposta (3) (Fig. 23c) o complexo
apresentou uma geometria bipiramide trigonal.

A proposta (1) apresentada na Figura 23a, mostrou uma maior estabilidade
de 15 e 12 kcal mol”" em relacdo as propostas (2) e (3), respectivamente (ver
Tabela 6). O resultado concorda com o descrito na literatura [58,151] em que,
nessa faixa de pH, os dipeptideos comportam-se como ligantes bidentados através

do sistema coordenante NaminoOpept [58].
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Tabela 6. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenagao do
dipeptideo glicilglicina ao ion cobre(ll), em solugdo aquosa, na faixa 2 < pH < 4,23,
formando a espécie CuL” (L = GlyGly) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Espécie CuL” Energia relativa
(modo de coordenagéo)
Naminoopept 0,00
Namino 15,00
Ocarbox 12,00

* Energia total + OC corr

Na proposta (1) (Fig. 23a) o complexo apresentou um maior nimero de
ligacdes de hidrogénio do que as propostas (2) e (3) (Fig. 23b e 23¢), aumentando

a estabilidade do complexo quando o sistema coordenante for NaminoOpept-

¢ Formacio da espécie Cu(H.;L) (4,23 < pH < 9,56)

Em valores de pH acima de 4,23, na presenca do ion cobre(Il), os
dipeptideos tendem a sofrer desprotonacdo do nitrogénio peptidico, fazendo com
que eles atuem como ligantes tridentados através do sistema coordenante
NaminoNpeptOcarbox [38]. Em um intuito de checar a estrutura mais estdvel para a
espécie Cu(H.|L) (H.,L = glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico), as
seguintes estruturas foram otimizadas: (1) o dipeptideo comportando-se como
ligante tridentado através do nitrogénio do grupo amino, do nitrogénio
desprotonado da ligagcdo peptidica e pelo oxigénio do grupo carboxilico (sistema
coordenante NaminoNpeptOcarbox) (Fig. 24a); (2) o dipeptideo comportando-se como
ligante bidentado coordenado através do nitrogénio do grupo amino e do
nitrogénio desprotonado da ligacdo peptidica e sem a participagdo do oxigé€nio
carboxilico (NaminoNpept) (Fig. 24b); (3) o dipeptideo comportando-se como ligante
bidentado coordenado através do oxigénio do grupo carboxilico e do nitrogénio
desprotonado da ligagdo peptidica (NpepOcarbox) (Fig. 24¢); (4) o dipeptideo agindo
como ligante tridentado pelo sistema NuminoNHpepOcabox € a desprotonagdo
ocorrendo em uma molécula de d4gua na posicao equatorial trans ao nitrogénio do
grupo peptidico (Fig. 24d); (5) o dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo
sistema NaminoNHpepe com a desprotonagao ocorrendo na molécula de dgua trans ao
nitrogénio do grupo peptidico (Fig. 24e); (6) o dipeptideo agindo como ligante

bidentado pelo sistema NaminoOpept € a desprotonagido ocorrendo na molécula de
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agua trans ao nitrogénio do grupo amino (Fig. 24f) e (7) o dipeptideo agindo
como ligante bidentado pelo sistema NaninoOpept € @ desprotonagio ocorrendo na

dgua localizada na posi¢do trans ao oxigénio peptidico (Fig. 24g).
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(9)

Figura 24. Possiveis modos de coordenacgao do ligante glicilglicina ao ion cobre(ll), em
solugdo aquosa, formando a espécie Cu(H.iL) (H.,L = dipeptideo desprotonado no
nitrogénio peptidico). Sistema coordenante da geometria de partida: (a) NaminoNpeptOcarbox;
(b) NaminoNpept; (€) NpeptOcarbox; (d) NaminoNHpeptOcarbox (OH ha posigao equatorial trans ao
nitrogénio peptidico); (€) NaminoNHpept (OH na posicdo equatorial trans ao nitrogénio
peptidico; (f) NamineOpept (OH na posigdo equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino) e
(9) NaminoOpept (OH na posicéo equatorial trans ao oxigénio peptidico) (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Observa-se que a espécie Cu(H. L) assume diferentes geometrias.
Enquanto que nas propostas de coordenacdo (1), (2), (5), (6) e (7) (Fig. 24a, 24b,
24e, 24f e 24g) os complexos assumem uma geometria quadrado distorcido, nas
propostas (3) e (4) (Fig. 24c e 24d) os complexos apresentaram uma geometria
piramide de base quadrada.

Dentre as propostas citadas acima, o modo de coordenacdo (2), com o
dipeptideo comportando-se como ligante bidentado pelo sistema coordenante
NaminoNpept (Fig. 24b) mostrou uma maior estabilidade de 2 kcal mol! em relagcao
a proposta (1) (Fig. 24a), onde o dipeptideo atua como ligante tridentado pelo
sistema coordenante NaminoNpeptOcarbox-

A desprotonacdo poderia ocorrer em uma molécula de dgua situada na
posicdo equatorial do complexo ao invés de ocorrer no nitrogénio peptidico. Na
proposta (§), onde inicialmente o dipeptideo coordenava ao centro metélico pelo
sistema NaminoNHpep, com a desprotonagdo ocorrendo em uma molécula de dgua
na posi¢do equatorial (Fig. 24e), apds otimizacdo de geometria, o nitrogénio

peptidico saiu da esfera de coordenacdo e a estrutura mostrou uma menor
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estabilidade de cerca de 11 kcal mol' em relagio a estrutura mais estivel
mostrada na Figura 24b (Tabela 7).

Com o aumento do pH, o dipeptideo poderia coordenar ao metal sem a
desprotonagdo do nitrogénio peptidico e sim a desprotonagdo ocorrer em uma das
moléculas de dgua coordenadas ao metal. Foram testadas duas propostas com o
dipeptideo atuando como ligante bidentado e com a desprotonacdo ocorrendo em
uma molécula de dgua trans ao nitrogénio do grupo amino ou trans ao oxigénio
peptidico (propostas (6) e (7)). As estruturas mostraram menores estabilidades de
16 e 17 kcal mol™, respectivamente, em relacdo a proposta (2) onde o complexo
mostrou maior estabilidade (Fig. 24b). Entdo, a desprotonacdo do nitrogénio da
ligacdo peptidica é cerca de 16 kcal mol™ mais favordvel do que a desprotonagio
de uma molécula de 4dgua coordenada ao metal no complexo formado entre o

cobre(Il) e o dipeptideo glicilglicina, em solu¢@o aquosa.

Tabela 7. Energia relativa (kcal mol") dos possiveis modos de coordenagao do
dipeptideo glicilglicina ao ion cobre(ll), em solugdo aquosa, formando a espécie Cu(H_L)
(H.4+L = dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Espécie Cu(H. L) Energia relativa
(modo de coordenagdo)

NaminoNpeptOcm‘box 2,00
NaminoNpept 0,00
Npeptocarbox 13 ,OO

I\Iaminol\IHpept()carboxOHz1 1 4,00
I\Iaminol\IHpeptOHa 1 1,00
NaminoopeptOHb 1 6,00
I\Iamino()peptOHC 17 ,OO

4 OH na posi¢éo equatorial trans ao nitrogénio protonado do grupo peptidico
® OH na posicao equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino
°OH na posigéo equatorial trans ao oxigénio peptidico

¢ Formacio da espécie Cu(H.;L)(OH) (9,56 < pH < 10,5)

Como a estrutura mais estdvel para a espécie Cu(H.,L) foi aquela no qual o
dipeptideo comportou-se como ligante bidentado pelo sistema coordenante
NaminoNpepiia (Fig. 25b), nés partimos dessa estrutura e testamos trés formas de
desprotonacdo de uma das moléculas de 4gua coordenada ao centro metélico, para
formar a espécie hidrolisada: Cu(H.;L)(OH) (H.;L = glicilglicina desprotonado
no nitrogénio peptidico): (1) desprotonagao de uma molécula de dgua na posicao

equatorial trans ao dtomo de nitrogénio do grupo amino (Fig. 25a); (2)
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desprotonacdo de uma molécula de 4gua na posicao equatorial trans ao dtomo de
nitrogénio peptidico (Fig. 25b) e (3) desprotonacdo de uma molécula na posi¢dao
axial (uma das moléculas de dgua do complexo foi colocada na posi¢ao axial)

(Fig. 25¢).

()

Figura 25. Possiveis modos de coordenacao do dipeptideo glicilglicina ao ion cobre(ll),
em solugédo aquosa, formando a espécie Cu(H.1L)(OH) (H.iL = dipeptideo desprotonado
no nitrogénio peptidico): (a) desprotonacao da agua na posi¢do trans ao nitrogénio do
grupo amino; (b) desprotonag¢do da agua na posi¢do trans ao nitrogénio peptidico e (c)
desprotonagéo da 4gua na posigao axial (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

A Figura 25 mostra as estruturas otimizadas para todas as propostas de
formagdao da espécie Cu(H,;L)(OH) (H.,,L = dipeptideo desprotonado no
nitrogénio peptidico). Todas as estruturas apresentaram um numero de
coordenagdo 4. Entre as propostas de coordenagdo, a proposta (2) (Fig. 25b)

apresentou uma maior estabilidade de 9 kcal mol™ em relagdo a proposta (1), com
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a desprotonagdo ocorrendo na molécula de 4gua trans ao 4tomo de nitrogénio do
grupo amino (Fig. 25a) (Tabela 8). Na proposta (3), onde partimos de uma
desprotona¢do de uma molécula de dgua na posi¢ao axial, apds convergéncia de
energia, a molécula de hidroxila se deslocou para a posi¢ao equatorial trans ao
atomo de nitrogénio peptidico.

Podemos inferir apds célculos tedricos que a desprotonacdo de uma das
moléculas de 4dgua coordenadas ao cobre(Il), na espécie bindria Cu(H.,L) para
formar Cu(H.;)(OH), se da preferencialmente na molécula de 4gua coordenada ao

metal situada na posi¢do equatorial trans ao dtomo de nitrogénio peptidico.

Tabela 8. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenagao do
dipeptideo glicilglicina ao ion cobre(ll), em solugcdo aquosa, formando a espécie Cu(H.
1L)(OH)" (H.4L = dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico) (RI-PBE/def2-SVP/
COSMO)

Espécie Cu(H.;L)(OH) Energia

(modo de coordenacao) relativa
1\Iamin01\Ip)(=,ptOH(=,qa 9,00
NaminoNpeptOHeqb 0,00
NaminoNpeptOHaX 1 ,00

# Hidroxila na posicao trans ao grupo amino
® Hidroxila na posicao trans ao grupo peptidico

5.3.2
Otimizacao e parametros geométricos da espécie CuL* (L = GlyGly)
obtidos pela metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Apds andlise dos possiveis modos de coordenacdo do dipeptideo
glicilglicina ao fon metdlico Cu(ll), em uma ampla faixa de valores de pH,
seguimos para a descricdo dos parametros geométricos das estruturas mais
estdveis.

Complexos de cobre apresentam uma grande variedade de geometrias,
devido a diferenca de energia entre as estruturas serem pequenas. Eles podem
assumir geralmente geometrias quadrado planar, piramide de base quadrada,
bipiramide trigonal e octaédrica.

Para a espécie CuL® (L = GlyGly) a estrutura mais estdvel foi aquela em
que o dipeptideo comportou-se como ligante bidentado pelo sistema coordenante

NaminoOpept- A estrutura de partida continha duas moléculas de dgua nas posi¢oes
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axiais do complexo em uma geometria octaédrica. Apds otimizacao de geometria,
uma das moléculas de dgua da posi¢do axial saiu da esfera de coordenacdo do
metal e o complexo assumiu uma geometria piraimide de base quadrada (Fig. 26).
Na geometria otimizada, a molécula de dgua coordenada ao metal na posi¢cao axial
apresentou um comprimento de ligacio Cu-O, de 2,246 A, maior do que os
comprimentos de ligacdo nas posi¢des equatoriais: Cu-Opept, C-Namino € Cu-Ogg.
Nossos resultados concordam com algumas estruturas pentacoordenadas descritas
na literatura, em solucdo aquosa, para o complexo [Cu(H,0)]** e os valores de
comprimentos de ligagdo encontrados estdo proximos aos relatados [27]. Nossos
resultados concordam com o efeito Jahn-Teller que € descrito como a labilidade
dos ligantes nas posi¢cdes axiais € a predominancia de estruturas com ligantes
axiais situados a maiores distancias dos centros metalicos do que os ligantes nas
posicdes equatoriais. Os principais parimetros geométricos da espécie CuL" assim
como alguns valores de comprimentos de ligacdo e angulos obtidos do Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), para complexos semelhantes, sdo

mostrados na Tabela 9.
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Figura 26. Estrutura otimizada da espécie CuL” (L = GlyGly) obtida com a presenca de
cinco moléculas de agua (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Tabela 9. Parametros estruturais da espécie CuL® (L = GlyGly) (COSMO:RI-PBE/def2-
SVP)

Atomos Ligacdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros CCDC
A) © ©)
Cu-N 2,041 2,02 CuN O 83,07 83,33 N CuO_O 179,56 -
15 1527 15 27716
Cu-0,, 2,017 198  CuO, O 9240 - 0,Cu0 O 162,25 -
Cu-O 2,018 - CuO, O, 90,08 - O,CuN O 162,18 -
Cu-0,, 2,016 - CuO N 9438 - N CuO O 179,03
Cu-0, 2,246 230 CuON_ 101,76 89,83 OCuN O_ 93,67 99,77
CuO O 94,98 99,68 O CuO_O 78,29 -
1727 1 27716
CulOO, , 7813 - 0,Cu0 O, 103,16 -
CuO O 102,89 - 0,Cu0 N 103,12 -

112 12 15

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

Utilizamos o funcional hibrido B3LYP com um conjunto de bases def2-
TZVP para obter a energia do ponto estaciondrio e com isso foi possivel gerar
uma superficie de distribui¢do de densidade de spin. A Figura 27 indica que a

densidade do elétron desemparelhado estd localizado no orbital 3d,2_,2 do

cobre(II) e nos orbitais dos pares eletronicos dos dtomos de oxigénio e nitrogénio
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coordenados ao metal nas posicdes equatoriais, sugerindo uma configuracao

eletronica do estado fundamental tf‘g eg3 (diz d,lcz_yz).

L5
Figura 27. Distribuicdo de densidade de spin da espécie CuL" (L = glicilglicina) a partir
de simulagdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.

5.3.3

Otimizacao e parametros geométricos da espécie Cu(H..L) (H.1L =
dipeptideo glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico)
obtidos pela metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Muitas referéncias apontam que o dipeptideo glicilglicina coordena-se ao
cobre, na faixa de pH entre 5 - 9, pelo sistema coordenante tridentado
NaminoNpeptOcarbox [58]. Porém, a estrutura mais estdvel identificada apds célculos
DFT, foi aquela em que o ligante teve comportamento bidentado, sem a
participacdo do dtomo de oxigénio do grupo carboxilico na esfera de coordenagao
do centro metélico. A estrutura apresentou uma geometria quadrado distorcido
(Fig. 28) com um comprimento de liga¢do Cu-Npep de 1,954 A menor do que as

demais ligacdes do cobre aos dtomos coordenantes.
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Figura 28. Estrutura otimizada da espécie Cu(H.iL) (HiL = dipeptideo glicilglicina

desprotonado no nitrogénio peptidico) obtida com a presenga de cinco moléculas de
agua (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

A Tabela 10 mostra os parametros geométricos em torno do centro

metélico para a espécie Cu(H.;GlyGly) e alguns dados obtidos do CCDC.

Tabela 10. Parametros estruturais da espécie Cu(H.1L) (H.1L = dipeptideo desprotonado
no nitrogénio peptidico) (COSMO:RI-PBE/def2-SVP)

Atomos Ligagdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros CCDC
@A) @) ©)

Cu-N . 2,026 2,02 N CuN, 8381 83,23  N;3Cuy0;, 166,40 -

Cu-N, 1,954 1,95 N.CuO, 95,52 - N CuNO 164,01 -

Cu-0, 2,043 1,99  OCu0, 9293 - O0,CuON, 151,93 -

Cu-0, 2,031 199 N CuO 9536 100,81 NsCuN;30, 150,58  160,0

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

A Figura 29 mostra a distribuicdo de densidade de spin para a espécie

Cu(H. ;L) (H,,L = dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico) indicando

forte contribui¢do do orbital 3d,2_,2 do Cu(ll) e dos orbitais dos ligantes na

posi¢des equatoriais na distribuicao eletronica do estado fundamental.
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Figura 29. Distribuicdo de densidade de spin da espécie Cu(HL) (H4L = dipeptideo
glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico) a partir de simulagdo B3LYP/def2-
TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.

5.3.4

Otimizacao e parametros geométricos da espécie Cu(H.;L)(OH) (H.1L
= dipeptideo glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico)
obtidos pela metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

N6s testamos trés possiveis propostas para a desprotonacdo da molécula de
dgua coordenada ao centro metélico: OH,q trans ao nitrogénio amino, OH,q trans
ao nitrogénio peptidico e a colocagdo de uma molécula de hidroxila na posi¢do
axial (OHguy). ApOs otimizagdo de energia, verificou-se uma maior estabilidade da
estrutura contendo a hidroxila na posi¢do equatorial trans ao nitrogénio peptidico
do que as demais propostas testadas. O complexo mostrou um ndmero de

coordenacdo 4 e uma geometria quadrado distorcida (Fig. 30).
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Figura 30. Estrutura otimizada da espécie Cu(H.;L)(OH) (H..L = dipeptideo glicilglicina
desprotonado no nitrogénio peptidico) obtida com a presenca de cinco moléculas de
agua (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

A Tabela 11 mostra os parametros geométricos em torno do centro

metdalico para a espécie Cu(H.;GlyGly)(OH) e alguns dados obtidos do CCDC.

Tabela 11. Parametros estruturais da espécie Cu(H4L)(OH) (H L = dipeptideo
glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico) (COSMO:RI-PBE/def2-SVP)

Atomos  Ligagdes CCDC Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros CCDC

A) @) ©

Cu-N 2,053 2,02 N, CuN, 82,95 83,23 N CuNsO, 162,73
Cu-N, 1,966 1,90 N.CuO, 94,51 - N.CuO,0 161,00
Cu-0, 2,096 1,98 0,Cu0 | 94,30 - O0,CuO N~ 164,71
Cu-0 1,923 1,99 N CuO 93,95 - O1oCuN;pNs 159,20

160,0

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

A Figura 31 mostra a distribuicdo de densidade de spin para a espécie
Cu(H.;L)(OH), indicando que a densidade do elétron desemparelhado esta
localizada no orbital 3dx2_y2 do cobre(Il) e nos orbitais dos pares eletronicos dos
oxigénios e dos nitrogénios coordenados ao metal nas posi¢des equatoriais. O

resultado sugere uma configuracdo eletronica para o estado fundamental

2 g1
tggeg (dzz dxz_yz).
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Figura 31. Distribuicdo de densidade de spin da espécie Cu(H.L)(OH) (H4L =
dipeptideo glicilglicina desprotonado no nitrogénio peptidico) a partir de simulagéo
B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.

5.3.5
Analise dos possiveis modos de coordenacido da metionina (Met) ao
ion cobre(ll) em solucao aquosa (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Foram testados todos os possiveis modos de coordenacdo do ligante
metionina ao cobre em uma ampla faixa de valores de pH. Abaixo sdo descritas as
propostas de modos de coordenacdo da metionina bem como a descri¢do das

geometrias otimizadas.

¢ Formacio da espécie CuL.* (4 < pH < 6,73)

Foram testados todos os possiveis modos de coordenacdo do aminoécido
metionina ao fon cobre(Il): (1) o aminodcido comportando-se como ligante
bidentado pelo sistema coordenante NyminoOcabox (Fig. 32a); (2) a metionina

comportando-se como ligante monodentado através do dtomo de nitrogénio (Fig.
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32b); (3) a metionina também monodentada através do dtomo de oxigénio (Fig.
32¢); (4) a metionina agindo como ligante tridentado pelo sistema coordenante
NaminoOcarboxS (Fig. 32d); (5) a metionina agindo como ligante bidentado pelo
sistema NyminoS € (6) a metionina agindo como ligante bidentado pelo sistema
OcarboxS. Considerou-se todas as estruturas iniciais com uma geometria octaédrica
com as moléculas de dgua completando a esfera de coordenacdo do centro
metalico totalizando quatro moléculas de dgua nos complexos.

A Figura 32 mostra as estruturas otimizadas para as diferentes propostas
de modos de coordenacdo da metionina ao Cu(Il). Observa-se que para as
propostas (1)-(3) (Fig. 32a-c) os complexos apresentaram uma geometria piramide
de base quadrada enquanto que, nas propostas (4) e (5) (Fig.32d e 32e), os

complexos assumiram uma geometria bipiramide trigonal.

€€

&
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(f)
Figura 32. Possiveis modos de coordenagao da metionina ao ion cobre(ll), em solugéao
aquosa, formando a espécie CuL” (L = Met): (@) NaminoOcarbox: (0) Namino; (€) Ocarbox; (d)
NaminoocarboxS; (e) NaminoS € (f) OcarboxS (RI-PBE/defZ-SVP/COSMO)

O complexo com a metionina comportando-se como ligante tridentado
(proposta 4), apresentou uma maior estabilidade do que os outros modos de
coordenagdo testados (Tabela 12). A participacdo do enxofre na esfera de
coordenacio do cobre(Il), na posi¢io axial, forma um complexo 2,00 kcal mol™
mais estavel do que o complexo com o ligante agindo como bidentado pelo

sistema coordenante NyminoOcarbox.

Tabela 12. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenacdo da
metionina ao ion cobre(ll), em solugédo aquosa, formando a espécie CuL® (L = Met) (RI-
PBE/def2-SVP/ COSMO)

Espécie CuL* Energia

(modo de coordenacao) relativa
Naminoocarbox 2,00
Namino 15 ’O
Ocarbox 1 8,0
Naminoocarboxs O’OO
Naminod 7,00
OcarboxS 10,00

¢ Formacio da espécie CuL.(OH) (6,73 < pH < 9,67)

Acima de pH 6,73, ocorre a hidrélise de uma das moléculas de dgua
coordenadas ao metal. A partir da geometria mais estdvel para a espécie CuMet"

(sistema coordenante NyminoOcarboxS), foram testadas as seguintes possibilidades de
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hidrélise de uma molécula de dgua coordenada ao metal: (1) desprotonacdo da
molécula de 4dgua situada na posi¢do equatorial trans ao oxigénio do grupo
carboxilico (Fig. 33a); (2) desprotonac¢do da molécula de 4dgua situada na posicao
equatorial trans ao &4tomo de nitrogénio do grupo amino (Fig. 33b); (3)
desprotonacdo da molécula de dgua situada na posi¢dao axial (Fig. 33c); (4) o
aminodcido comportando-se como ligante bidentado sem a participagdo do
enxofre na esfera de coordenacao do metal e com a hidroxila na posi¢ao equatorial
trans ao atomo de nitrogénio do grupo amino (Fig. 33d); (§) o aminoécido
comportando-se como ligante bidentado sem a participacdo do oxigénio na esfera
de coordenacdo do metal e com a hidroxila na posi¢ao equatorial trans ao d&tomo
de nitrogénio do grupo amino (Fig. 33e) e (6) o aminoacido comportando-se como
ligante bidentado sem a participacdo do nitrogénio na esfera de coordenagdao do
metal e com a hidroxila na posicdo equatorial trans ao atomo de oxigénio do

grupo carboxilico (Fig. 33f).
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(f)
Figura 33. Possiveis modos de coordenagao da metionina ao ion cobre(ll), em solugéao
aquosa, formando a espécie CuL(OH) (L = Met): (2) NaminoOcarboxS (OH na posicao
equatorial trans ao oxigénio do grupo carboxilico); (b) NaminoOcarboxS (OH na posicao
equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino); (¢) NaminoOcarboxS (OH na posicao axial);
(d) NaminoOcaox (OH na posicdo equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino); (e)
NaminoS (OH na posigéo equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino) e (f) OcampoxS (OH
na posicao equatorial trans ao atomo de oxigénio do grupo carboxilico) (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Nas propostas de coordenagdo (1) e (5), os complexos que inicialmente
possuiam uma geometria octaédrica (ver Fig. 32d), apds convergéncia de energia,
apresentaram uma geometria piramide de base quadrada. Na proposta (1) (Fig.
33a) a molécula de hidroxila que inicialmente estava na posi¢do equatorial trans
ao atomo de oxigénio do grupo carboxilico, apds convergéncia de energia, foi
deslocada para a posi¢do equatorial trans ao d&tomo de nitrogénio do grupo amino.
Para as propostas (3) e (4), apés convergéncia de energia, os complexos
apresentaram uma geometria bipiramide trigonal (Fig. 33b e c).

A hidrélise da molécula de dgua localizada na posi¢cao equatorial trans ao
dtomo de nitrogénio do grupo amino é 2 kcal mol” mais favorivel do que a
hidrélise de uma molécula de 4gua trans ao atomo de oxigénio do grupo
carboxilico (Tabela 13).

Considerando que a hidrélise ocorra na molécula de dgua trans ao dtomo
de nitrogénio do grupo amino, testamos trés possibilidades diferentes de modos de
coordenagdo da metionina agindo como ligante bidentado (hipdteses (4)-(6)). As
estruturas otimizadas (Figura 33d-f) mostraram menores estabilidades de 13, 10 e
15 kcal mol'l, respectivamente, em relacdo a estrutura mais estavel com a

metionina agindo como ligante tridentado pelo sistema coordenante NjminoOcarboxS
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e com a hidrélise ocorrendo na posicao equatorial trans ao 4tomo de nitrogénio do

grupo amino (Fig. 33b).

Tabela 13. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenagcdo da
metionina ao ion cobre(ll), em solugdo aquosa, formando a espécie CuL(OH) (L =
metionina) (RI-PBE/def2-SVP/ COSMO)

Espécie CuL(OH) Energia relativa
(modo de coordenagdo)

Naminoocm‘boxs OHa 2,00
1\Iamino()carboxS OHb 0,00
Naminoocarboxs OHax 4,00

1\Iamino()carboxOHb 13 ,00

NaminOSOHeqb 10,00
()carbOXS()Heq21 15,0

*Hidroxila trans ao oxigénio do grupo carboxilico
®Hidroxila trans ao nitrogénio do grupo amino
°Hidroxila trans ao enxofre

¢ Formacio da espécie CuL(OH), (9,67 < pH < 10)

A partir da estrutura mais estdvel para a espécie CuMet(OH) (ver Fig.
33b), foi testada somente a desprotonagcdo da molécula de dgua coordenada ao
metal na posicdo equatorial em uma geometria bipiramide trigonal. Porém, a
presenca de mais de uma molécula de hidroxila na esfera de coordenacdo do metal
poderia fazer com que a metionina passasse a se comportar como ligante
bidentado, e a segunda desprotonacdo ocorrer tanto na posi¢do axial quanto na
equatorial. Nesses casos, uma das moléculas de d4gua do complexo foi colocada na
esfera de coordenaciao do metal para completar o numero de coordenacao 6.

A seguir sdo descritas as possiveis estruturas para a formacgdo da espécie
CuMet(OH),: (1) a segunda molécula de hidroxila localizada na posicao
equatorial, a partir da estrutura mais estavel para a espécie CuMet(OH) mostrada
na Figura 33b (Fig. 34a); (2) a metionina agindo como ligante bidentado pelo
sistema OcarboxNamino € @ segunda molécula de hidroxila na posicdo equatorial
(posi¢ao que era ocupada pelo dtomo de enxofre) (Fig. 34b); (3) a metionina
agindo como ligante bidentado pelo sistema OcaboxNamino € @ segunda molécula de
hidroxila na posicdo equatorial (Fig. 34c); (4) a metionina agindo como ligante
bidentado pelo sistema NyminoS € a segunda molécula de hidroxila na posi¢cdo
equatorial (posi¢ao ocupada pelo oxigénio do grupo carboxilico) (Fig. 34d); (5) a

metionina agindo como ligante bidentado pelo sistema NyminoS € a segunda
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molécula de hidroxila na posi¢do equatorial (Fig. 34e); (6) a metionina agindo
como ligante bidentado pelo sistema Oc,hoxS € a segunda molécula de hidroxila na
posicdo axial (posi¢do ocupada pelo nitrogénio) (Fig. 34f) e (7) a metionina
agindo como ligante bidentado pelo sistema OcanoxS € a segunda molécula de
hidroxila na posicao axial (Fig. 34g).

A Figura 34 mostra as geometrias otimizadas para as possiveis estruturas

da espécies CuMet(OH), .
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Figura 34. Possiveis modos de coordenagao da metionina ao ion cobre(ll), em solugéao
aquosa, formando a espécie CuL(OH), (L = Met): (a) coordenacao NaminoOcarboxSOHaxOH
(2% molécula de hidroxila na posicédo equatorial); (b) coordenacao NamineOcarboxOHaxOH (22
molécula de hidroxila na posicdo equatorial); (c) coordenacdo NaminoQcarboxOHaxOH (2°
molécula de hidroxila na posicdo equatorial); (d) coordenagdo NuminoSOH.,OH (2°
molécula de hidroxila na posicdo equatorial); (€) NamineSOHaOH (2% segunda molécula
de hidroxila na posi¢éo axial); (f) OcaroxSOHaOH (2% molécula de hidroxila na posicéo
axial) e (9) OcaboxSOHaOH (2% molécula de hidroxila na posigéo axial) (RI-PBE/def2-

SVP/COSMO)

A entrada de uma segunda molécula de hidroxila deslocou o enxofre da
esfera de coordenacdo do metal. Esse modo de coordenacdo apresentou uma
maior estabilidade de 6 kcal mol”' em relacio a espécie apresentando o enxofre
coordenado ao centro metalico (Tabela 14). As duas moléculas de hidroxila da
espécie CuL(OH), (L = metionina) se localizaram em posi¢des equatoriais de

uma geometria quadrado distorcida (Fig. 34c).

Tabela 14. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenacdo da
metionina ao ion cobre(ll), em solugdo aquosa, formando a espécie CuL(OH), (L =
metionina) (RI-PBE/def2-SVP/ COSMO)

Espécie CuL(OH), Energia relativa
(modo de coordenagao)
NaminoocarboxSOHaxOHeq 6700
NaminoocarboxOHaxOHax 6,00
NaminoocarboxOHaxOHeq O’OO

NaminoS OHaxOHeq 11,00
NaminoSOHaxOHax 4,00
OcarboxSOHaxOHax 12,00

OcarboxS OHaxOHeq 10,0
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5.3.6
Otimizacao e parametros geométricos da espécie CuL* (L = Met)
obtidos pela metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

A estrutura mais estdvel foi aquela em que a metionina comportou-se
como ligante tridentado pelo sistema coordenante NuminoOcarboxS €m uma
geometria octaédrica (Fig. 35). Os comprimentos de ligacdo nas posi¢Oes axiais
apresentaram maiores valores do que os comprimentos de ligagdo nas posi¢oes
equatoriais, em concordancia com o efeito Janh-Teller que descreve o afastamento
dos ligantes no eixo z. O comprimento de ligacdo Cu-S estd préximo ao valor
encontrado para complexos obtidos no estado sélido (2,69 A) [168], indicando a
participacao do dtomo de enxofre na esfera de coordenagdo do centro metalico em
uma geometria octaédrica. Em todas as estruturas inicias, foram adotadas uma
geometria octaédrica com a presenca de quatro moléculas de dgua para uma
possivel comparacdo de energia entre as estruturas. Para o caso do ligante
comportando-se como tridentado, a geometria otimizada permaneceu em uma
geometria octaédrica com trés moléculas de dgua completando a esfera de
coordenagdo do metal e a quarta molécula ligada por meio de ligagdes de

hidrogénio com outras duas moléculas de 4gua coordenadas ao metal (Fig. 35).
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Figura 35. Estrutura otimizada da espécie CuMet™ obtida com a presenga de quatro
moléculas de 4gua (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)
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A Tabela 15 mostra os parametros geométricos em torno do centro

metdlico para a espécie CuL" (L = metionina) e alguns dados obtidos do CCDC.

Tabela 15. Parametros estruturais da espécie CulL® (L
PBE/def2-SVP)

= metionina) (COSMO:RI-

Atomos  Ligagcdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros CCDC
A o o

Cu-N,, 2503)9 2,01 N,yCuOy, 105,259 N ,CuO, O, 17(3,)98 -
Cu-O 1,976 1,95 0,,Cu0g 87,597 - 0,Cu0.0 173,507 -
Cu-Og 2,111 - 03CuO5 87,397 - O,Cu0 N =~ 175,151 -
Cu-; 2,059 - CuN,Oys 87,712 8509 O CuN O 172,966 -
Cu-Os 2,412 2,67 O,CuN g 85,263 85,76 N, CuOsOy; 102,047 -
Cu-S 2,710 2,69 0.Cu0, | 86,209 - 0,,Cu0.0, 87,625 -
0,Cu0, 89,456 - 0,Cu0,0 87,420 -

0.Cu0 87,257 86,59 O CuN, O, 87,833 85,20

SCuN, 84,754 - N, ,CuSO;;s 81,966 84,98
SCuO | 90,273 - 0O, ,CuSN 101,683 -
SCuO, 101,322 - 0,CuSO | 87,601 -
SCuO 97,073 - 0,,CuSO, 88,750 -

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

CuL"™ (L =

X

fundamental t$;e3 (dZ. dlz_yz).

e
b:j_ "
@

A Figura 36 mostra a distribuicdo de densidade de spin para a espécie

Met), sugerindo uma configuracdo eletronica para o estado

Figura 36. Distribuicdo de densidade de spin para a espécie CuL* (L = Met) a partir de
simulagdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.
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5.3.7
Otimizacao e parametros geométricos da espécie CuL(OH) (L = Met)
obtidos pela metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Foram testadas todas as possiveis formas de desprotonagao da molécula de
dgua coordenada ao cobre a partir da estrutura mais estdvel para a espécie CuMet"
(ver Fig. 33d). A estrutura mais estdvel foi aquela na qual a primeira hidrélise
ocorreu em uma molécula de dgua situada em uma posi¢ao equatorial trans ao
nitrogénio do grupo amino. A estrutura apresentou uma geometria bipiramide
trigonal com o atomo de enxofre localizado na posi¢do equatorial (Fig. 37).
Possivelmente, a presenca de elétrons livres na camada de valéncia do nitrogénio
sejam doados para o centro metdlico, aumentando a for¢a da ligagdo do metal ao
atomo de oxigénio da molécula de dgua trans ao nitrogénio. Com isso ocorre o
enfraquecimento da ligacdo OH, facilitando a hidrdlise trans ao &4tomo de

nitrogénio do grupo amino para formar a espécie CuMet(OH).

Figura 37. Estrutura otimizada da espécie CuL(OH) (L = metionina) (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)
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A Tabela 16 mostra os parametros geométricos em torno do centro
metélico para a espécie CuLL(OH) (L = metionina) e alguns dados obtidos do
CCDC.

Tabela 16. Parametros estruturais da espécie CuL(OH) (L = metionina) (COSMO:RI-
PBE/def2-SVP)

Atomos  Ligacdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros  CCDC
(A) ©) ©)

Cu-N_, 2,039 2,01 N CuO | 79,06 - N CuO O, 175405 -
Cu-O 2,157 - 0,,Cu0, 92,128 - 0, CuONys 27,159 -
CU-OS 1,941 - O5CUN25 170,078 - O7CUN25011 102,046 -
Cu-0; 2,149 - SCu Nys 84,705 85,09  0;Cu0,,0s 95,901 -
Cu-S 2,449 2,67 SCuOy, 113,008 - 0O;CuOsNys 129,441 -

SCuOs 94,700 - SCuNs0y; 114,690 -

SCuO, 143,081 - SCu0,,0s 96,019 -

O7Cl1025 91,010 - SCUOSN25 86,138 -

0,Cu0y, 113,008 -
0,Cu0O;s 95,322 -

PUC-Rio - Certificacé@o Digital N° 0812616/CA

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

A distribuicdo de densidade de spin da espécie CuMet(OH) (Fig. 38)

mostra a participagdo do orbital 3d,2 do Cu(Il) e dos elétrons dos ligantes nas

posicdes equatoriais e axiais, sugerindo uma configuracido do estado fundamental

2dL2).

6 ,3(2
tzgeg (dxz_y

Figura 38. Distribuicdo de densidade de spin da espécie CuL(OH) (L = Met) a partir de
simulagdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.
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5.3.8
Otimizacao e parametros geométricos da espécie CuL(OH)," (L = Met)
obtidos pela metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Foram testados os possiveis modos de coordenacdo da metionina, com a
presenca de duas hidroxilas na esfera de coordenacdo do cobre nos complexos
formados. A geometria da estrutura mais estavel é mostrada na Figura 39 e alguns
parametros geométricos em torno do metal sdo apresentados na Tabela 17. A
estrutura mais estavel foi aquela em que a hidrélise ocorreu em uma molécula de
dgua situada na posicdo equatorial trans ao 4tomo de oxigénio do grupo
carboxilico, com a saida do 4tomo de enxofre da esfera de coordenagdo do centro

metalico.

P o

1.952

boss 4

#2017 1.951’

R

Figura 39. Estrutura otimizada da espécie CuL(OH), (L = metionina) (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Tabela 17. Pardmetros estruturais da espécie CuL(OH), (L = metionina) (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Atomos  Ligacdes CCDC  Atomos Angulos  CCDC Atomos Diedros  CCDC
@A) ©) (@)

Cu-N_ 2,058 1,997 N _CuO 81,181 81,526 N, _CuO O 170,206 164,87

137

Cu-0,, 2,017 1,965 O ,CuO, 89,143 - 0,,Cu0,0s 179,262 -
Cu-Os 1,952 1,909 0_CuOs 92,595 - 0_CuOsNy; 170,372 -
Cu-O7 1,951 - O5C11N27 97,231 93,995 O5C11027013 178,970

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre
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A Figura 40 mostra a participagdo do orbital 3d,2_,2 do Cu(I) e dos

orbitais dos ligantes coordenados nas posi¢cdes equatoriais na distribuicdo de

densidade de spin da espécie CuMet(OH),, sugerindo uma configuracio

eletronica para o estado fundamental tgg eg3 (diz d,lcz_yz).

Figura 40. Distribuicdo de densidade de spin da espécie CuL(OH), (L = Met) a partir de
simulagdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.

5.3.9

Analise dos possiveis modos de coordenacao dos ligantes GlyGly e
Met no complexo ternario de cobre(ll) em solucao aquosa (RI-
PBE/def2-SVP/COSMO)

Uma vez estudados os complexos bindrios, partimos para o estudo do
complexo terndrio de Cu(Il) tendo como ligantes o dipeptideo glicilglicina e o
amino 4cido metionina. Testamos as possiveis espécies formadas em uma ampla
faixa de valores de pH. Abaixo sdo descritas as geometrias de partida bem como

os modos de coordenacdo e as geometrias das estruturas otimizadas.
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¢ Formacio da espécie CuHL,L, (HL; = dipeptideo glicilglicina protonado e
L, = metionina) (2 < pH < 4,17)

Foram testadas as seguintes propostas para os modos de coordenacdo dos
ligantes glicilglicina e metionina ao Cu(Il): (1) com os ligantes agindo como
bidentados, o dipeptideo pelo sistema coordenante NuminoOpept € @ metionina pelo
sistema  NuminoOcarbox (Fig. 41a) com os 4dtomos de nitrogénio em uma
configuragdo trans e duas moléculas de 4dgua localizadas nas posicOes axiais
completando a esfera de coordenagdo 6 do cobre em uma geometria octaédrica;
(2) com os ligantes agindo como bidentados, o dipeptideo pelo sistema
coordenante NyminoOpepe € @ metionina pelo sistema NaminoOcarbox (Fig. 41b) com os
atomos de nitrogénio em uma configuracdo cis e duas moléculas de &dgua
localizadas nas posicdes axiais em uma geometria octaédrica; (3) o dipeptideo
agindo como ligante monodentado pelo Nymin, Na posicao equatorial e a metionina
agindo como ligante bidentado pelo sistema coordenante NyminoOcarbox COM uma
molécula de dgua na posi¢do equatorial e uma na posi¢cdo axial de uma geometria
octaédrica (Fig. 41c); (4) o dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo sistema
NaminoOpept € @ metionina agindo como ligante tridentado pelo sistema coordenante
NaminoOcarboxS (Fig. 41d); (5) com os ligantes agindo como ligantes bidentados, o
dipeptideo através do sistema coordenante NuminoOpept € @ metionina pelo sistema
NaminoOcarbox €M uma configuragdo meridional (merc) com duas moléculas de dgua
completando a esfera de coordena¢do de uma geometria octaédrica (Fig. 41e); (6)
o dipeptideo agindo como ligante monodentado pelo nitrogénio do grupo amino e
a metionina como ligante tridentado pelo sistema coordenante NyminoOcarboxS (Fig.
41f) e (7) o dipeptideo como ligante monodentado pelo Nymino sendo localizado na
posicdo axial e a metionina como ligante tridentado (NaminoOcarboxS) €m uma

geometria octaédrica (Fig. 41g).
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(9)

Figura 41. Possiveis modos de coordenacao dos ligantes glicilglicina e metionina ao ion
cobre(ll), formando a espécie ternaria CuHLL, (L; = GlyGly e L, = Met): (a) sistema
coordenante de Ly (NaminoOpept) € de Lo (NaminoOcarvox) (nitrogénios trans); (b) sistema
coordenante de L; (NaminoOpept) © de Lo (NaminoOcarbox) (Nitrogénios cis); (c) sistema
coordenante de Ly (Namino) € de Lo (NaminoOcarbox); (d) sistema coordenante de L
(NaminoOpept) € de Lo (NaminoOcarboxS); (€) sistema coordenante de Ly (NaminoOpept) € de Lo
(NaminoOcarbox) (configuragcdo merc); (f) sistema coordenante de L; (Namino) (pOsicao
equatorial) € de Ly (NaminoOcarboxS) € (g) sistema coordenante de Ly (Namino) (POSicao axial)
e de Ly (NaminoOcarmoxS) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

A estrutura mais estdvel foi aquela na qual o aminodcido comportou-se

como ligante tridentado, com a participa¢ao do enxofre na esfera de coordenagao
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do centro metélico (proposta (4), ver Fig. 41d). Nessa estrutura, o dipeptideo
comportou-se como ligante monodentado através do 4dtomo de nitrogénio do
grupo amino em uma posicao equatorial trans ao nitrogénio do grupo amino da
metionina. Embora, na geometria inicial o dipeptideo estava comportando-se
como ligante bidentado, na estrutura otimizada, o oxigénio do grupo peptidico
saiu da esfera de coordenagd@o do centro metdlico. O complexo apresentou uma
geometria piramide de base quadrada com uma das moléculas de &dgua do
complexo completando o nimero de coordenacdo 5 para o Cu(Il). A cadeia do
dipeptideo se deslocou para o eixo axial e com essa configuragdo estrutural,
possibilitou a ocorréncia de cinco ligacdes de hidrogénio no complexo ternério
formado.

A Tabela 18 mostra as energias relativas para todos os possiveis modos de
coordenacdo dos ligantes glicilglicina e metionina ao cobre(Il), formando a

espécie ternaria CuHGlyGlyMet.

Tabela 18. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenagdo dos
ligantes ao ion cobre(ll), em solugdo aquosa, formando a espécie ternaria CuHL L, (L; =
glicilglicina e L, = metionina) (RI-PBE/def2-SVP/ COSMO)

Espécie CuHL,L, Energia relativa
(modos de coordenacdo de L; e L,)
(Naminoopept)(Naminoocarbox)a 10’0
(Naminoopept) (Naminoocarbox)b 43 s 22
(Namino) (Naminoocm‘box) 6 ’00

(Naminoopept) (Naminoocarboxs) 0,00
(Naminoopept) (Namino()carbox)C 0’03

(Namino) (Naminoocarboxs) 1 0,0

(Namino) (Naminoocm‘boxs )d 4’00

#Nitrogénio na configuracéo trans

® Nitrogénios na configuracéo cis

°Ligantes em uma configuragdo merc

“ Dipeptideo monodentado na posigao axial

¢ Formacio da espécie Cul;L, (L; = glicilglicina e L, = metionina) (4,17 <

pH < 7,45)

Todas as estruturas foram testadas com a presenca de duas moléculas de
dgua na estrutura dos complexos. Nas estruturas de partida foram inseridas
moléculas de 4gua na esfera de coordenagdo, visto que, forma-se uma nova

espécie com a desprotonacdo do nitrogénio do grupo amido. Foram testadas
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diferentes estruturas para a primeira desprotonacdo do complexo terndrio
formando a espécie CuL;L,": (1) o dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo
sistema NaminoNpept € @ metionina agindo como ligante tridentado pelo sistema
coordenante NaminoOcarboxS, com os dtomos de nitrogénio dos grupos amino em
uma configuracio cis no complexo ternario formado (Fig 42a); (2) o dipeptideo
agindo como ligante bidentado pelo sistema coordenante NominoNpept € @ metionina
agindo como ligante tridentado pelo sistema coordenante NyminoOcarboxS COM 0S
grupos amino da glicilglicina e da metionina em uma configuracdo trans no
complexo terndrio (Fig 42b); (3) o dipeptideo atuando como ligante bidentado
pelo nitrogénio do grupo amino na posi¢do equatorial e pelo nitrogénio
desprotonado do grupo peptidico na posi¢do axial e a metionina agindo como
ligante tridentado (Fig. 42c¢); (4) o dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo
sistema coordenante NaminoNpepr € @ metionina pelo sistema NaminoOcarbx €M a
participacdo do enxofre na esfera de coordenacdo do metal (Fig. 42d); (5) o
dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo sistema NaminoNpept € @ metionina
pelo sistema NyminoOcarbx COM  0s nitrogénios dos grupos amino em uma
configuragdo cis (Fig. 42e); (6) o dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo
sistema NaminoNpept € @ metionina pelo sistema NaminoS sem a participagdo do
oxigénio do grupo carboxilico na esfera de coordenagdo do metal (Fig. 42f); (7) o
dipeptideo agindo como ligante bidentado pelo sistema coordenante NaminoNpept €
a metionina pelo sistema OcyboxS sem a participacdo do nitrogénio do grupo
amino na esfera de coordenacdo do metal (Fig. 42g) e (8) o dipeptideo atuando
como ligante monodentado pelo Nymino € @ metionina como ligante tridentado com
a desprotonacdo ocorrendo em uma molécula de 4gua trans ao atomo de

nitrogénio peptidico (Fig. 42h).
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[ 3

() (h)

Figura 42. Possiveis modos de coordenacao dos ligantes glicilglicina e metionina ao ion
cobre(ll), formando a espécie ternaria CuLiL, (L = GlyGly e L, = Met): (a) sistema
coordenante de L (NaminoNpept) € de Lo (NaminoOcarboxS) cOm 0s atomos de nitrogénio dos
grupos amino em uma configuragéo cis; (b) sistema coordenante de Ly (NaminoNpept) € de
Lo (NaminoOcarboxS) com os atomos de nitrogénios dos grupos amino em uma configuragao
trans; (c) sistema coordenante de Li (NaminoNpept) © de Lo (NaminoOcarboxS) com o0s
nitrogénios dos grupos amino em uma configuracdo trans e merc; (d) sistema
coordenante de L; (NaminoNpept) € de Lo (NaminoOcarox); (€) sistema coordenante de L,
(NaminoNpept) € de Lo (NaminoOcarbox) COM 08 nitrogénios dos grupos amino em uma
configuragio cis; (f) sistema coordenante de Ly (NaminoNpept) € de Lo (NamineS); (9) sistema
coordenante de Ly (NaminoNpept) € de Lo (OcaroxS) € (h) sistema coordenante de Ly (Namino)
e de Ly (NaminoOcarmoxS) com o atomo de nitrogénio peptidico protonado e a
desprotonagdo ocorrendo na molécula de agua trans ao nitrogénio peptidico (RI-
PBE/def2-SVP/COSMO)

A estrutura mais estavel da espécie Cul|L,, foi aquela em que os ligantes
glicilglicina e metionina comportaram-se como ligantes bidentados pelo sistema
coordenante NuminoNpept € NaminoOcarbox, T€Spectivamente (proposta (4), ver Fig.
42d). Esse modo de coordenagio foi 2 kcal mol™ mais estdvel do que o modo de

coordenacdo da metionina agindo como ligante tridentado (Tabela 19).
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Tabela 19. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenagao dos
ligantes ao ion cobre(ll), em solugdo aquosa, formando a espécie ternaria CuLLy (L4 =
GlyGly e L, = Met) (RI-PBE/def2-SVP/ COSMO)

Espécie CuL,L, Energia relativa
(modos de coordenagdo de L; e L,)

(NaminoNpept) (I\Iamino()carboxS )a 3 ,00
(NaminoNpept) (I\Iamino()carboxS )b 2,00
(NaminoNpept) (Naminoocarboxs )C 2 700
(NaminoNpept) (Naminoocarbox) 0,00
(NaminoNpept) (Namino()carbox)a 9 700
(NaminoNpept) (Naminos )C 6 ,00
(NaminoNpept)(OCm‘boxS) 1 1’0
(1\Iamino)(Naminoocarboxs)d 5’00

#Nitrogénios dos grupos amino em uma posigao cis

® Nitrogénios dos grupos amino em uma configuragéo trans

°Ligantes em uma configuragao trans e merc

d Dipeptideo monodentado com desprotonagao ocorrendo na molécula de agua
trans ao nitrogénio peptidico

¢ Formacio da espécie CuLle(OH)Z' (L; = glicilglicina e L, = metionina)
(745<pH<11)

A partir da estrutura mais estdvel da espécie CulL,L;, mostrada na Fig.
42d, foram testadas as seguintes formas de desprotonagdo para formar a espécie
CuLle(OH)Z': (1) desprotonagdo ocorrendo na molécula de 4gua coordenada ao
metal situada na posi¢ao axial (Fig. 43a); (2) a molécula de dgua do complexo foi
colocada na posi¢do axial trans a molécula de dgua coordenada ao metal (Fig.
43b). Abaixo sdo mostradas as 2 estruturas otimizadas para a espécie

CuL,L,(OH)*.
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(a) “ (b)
Figura 43. Modos de coordenacao dos ligantes glicilglicina (L) e metionina (L) ao ion
cobre(ll), em solugdo aquosa, formando a espécie ternaria CuL1L2(OH)2': (a) sistema
coordenante de Ly (NaminoNpept) € de Lo (NaminoOcarbox)OH com a desprotonacéo ocorrendo
na molécula de 4gua na posi¢do axial e (b) sistema coordenante de Ly (NaminoNpept) € de
Lo (NaminoOcarox)OH com a desprotonacdo ocorrendo na molécula de agua na posigao
axial em uma geometria de partida octaédrica (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

O complexo inicialmente apresentava o ligante metionina agindo como
ligante bidentado pelo sistema coordenante NyminoOcarbox € também uma molécula
de hidroxila na posi¢do axial (Fig. 43a). Apds convergéncia de energia, o
nitrogénio do grupo amino saiu da esfera de coordenacdo do centro metdlico e a
hidroxila, que estava inicialmente na posi¢dao axial, se deslocou para a posicdo
equatorial situada trans ao atomo de nitrogénio do grupo amino do ligante
dipeptideo.

O comportamento do segundo isdmero foi o inverso; o oxigénio do grupo
carboxilico do ligante metionina saiu da esfera de coordenacdo do metal e a
hidroxila que inicialmente estava na posicao axial foi deslocada para a posi¢cdo
equatorial situada trans ao nitrogénio do grupo peptidico (Fig. 43b). A Tabela 20
mostra os valores de energia dos dois isdmeros para a espécie CuL,L,(OH)*".

O resultado mostra que a desprotonacdo da molécula de dgua se da

preferencialmente na molécula de dgua trans ao nitrogénio do grupo peptidico.
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Tabela 20. Energia relativa (kcal mol'1) dos possiveis modos de coordenagao dos
ligantes ao ion cobre(ll), em solucdo aquosa, formando a espécie ternaria Cul;L,(OH)*
(Ly = GlyGly e L, = Met) (RI-PBE/def2-SVP/ COSMO)

Espécie CuL,L,(OH)™ Energia relativa
(modos de coordenagdo de L; e L,)
(NaminoNpept)(NaminoocarboxOHax) 2,00
(NaminoNpept)(NaminoocarboxOHax)b 0,00

°OH trans a molécula de 4gua coordenada ao metal

5.3.10

Otimizacao e parametros geomeétricos da espécie CuHL.L, (HL; =
dipeptideo glicilglicina protonado e L, = metionina) obtidos pela
metodologia DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

A espécie CuHL,L, mostrou uma geometria piramide de base quadrada,
com os comprimentos de ligacdo nas posi¢Oes equatoriais maiores do que o

comprimento na posi¢cao axial (Fig. 44).

Figura 44. Estrutura otimizada da espécie ternéria CuHL,L, (HL, = dipeptideo glicilglicina
protonado e L, = metionina) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Alguns parametros geométricos em torno do centro metalico para a espécie

CuHL,L; sdo apresentados na Tabela 21.
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Tabela 21. Parametros estruturais da espécie ternaria CuHL:L, (HL; = dipeptideo
glicilglicina protonado e L, = metionina) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Atomos  Ligacdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros  CCDC
(A) ©) ©)
Cu-N15 2,057 - 0,CuN;; 93,674 - N29Cu01N15 169,790 -
Cu-O , 2,039 - N;5CuOy4 90,492 - OlCuleOM 161,943 -
Cu-N29 2,033 - 014CUN29 79,978 - N15Cu014N29 172,286 -
Cu-01 2, 149 - N29Cu01 93,075 - 014CUN2901 162,706 -
Cu-S 2,620 - 0,CuS 104,612 - Ny9CuSO; 93,773 -
N;5CuS 95,886 - 0,CuSNj; 95,362 -
014CuS 92,876 - N;5CuSO,4 90,792 -
Ny9CuS 92,266 - 0,4CuSNy 80,073 -
0,S0s 95,322 - O“CuSN29 101,683 -
CuSO " 90,273 -

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

A Figura 45 mostra a distribui¢cdo de densidade de spin para a espécie

CuHL,L, (HL, = dipeptideo glicilglicina protonado e L, = metionina) indicando a

participagdo do orbital 3d,2_,2 do Cu(ll), dos orbitais dos ligantes nas posi¢des

equatoriais e também do orbital do oxigénio da carbonila do grupo carboxilico do

ligante metionina. A distribui¢do de densidade de spin sugere uma configuragio

zdlz_yz).

eletronica do estado fundamental t§,e3 (d?

Figura 45. Distribuicdo de densidade de spin da espécie ternaria CuHGlyGlyMet obtida a
partir de simulagéo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.
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5.3.11

Otimizacao e parametros geomeétricos da espécie CulLLy (L =
glicilglicina e L, = metionina) obtidos pela metodologia DFT (RI-
PBE/def2-SVP/COSMO)

A estrutura da espécie terndria CulL;L, também apresentou uma geometria
piramide de base quadrada como no caso da espécies CuHL,L,, porém o dtomo de
enxofre saiu da esfera de coordenacdo do metal dando lugar a uma ligagdo com
uma molécula de dgua na posic¢do axial (Fig. 46). Novamente, o comprimento de
ligacdo na posicao axial foi maior do os comprimentos nas posi¢oes equatoriais. A
estrutura apresentou os nitrogénios dos grupos amino em uma configuracao trans.
A Tabela 22 mostra os parametros geométricos em torno do centro metélico para a

estrutura da espécie ternaria Cul,;L, (L; = glicilglicina e L, = metionina).

&l

k-

Figura 46. Estrutura otimizada da espécie ternaria CulsL,(L; = glicilglicina e L, =
metionina) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812616/CA


PUC-Rio - Certificacdo Digital N° 0812616/CA

116

Tabela 22. Pardmetros estruturais da espécie ternaria CulL,L, (L, = glicilglicina e L, =
metionina) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Atomos Ligacdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros CCDC

(A) @) ©)

Cu-Ny 2,059 - NoCuN, 82,959 - NyCuN,N,, 157,821 -
Cu-N, 2,023 - N,CuO,, 100,571 - N,CuN,Og 174,709 -
Cu-Np, 2,061 - N,CuOg 82,557 - N, CuOgNy 158,352 -
Cu-Og 2,005 - NoyCuOs¢ 107,449 - OsCuNgN, 176,307 -
Cu-O39 2,322 - N,CuO;y 95,114 - NyCuOsN, 84,210 -

N22CUO39 94, 135 - NzCUO39N22 101 ,0 19 -

OgCllO39 89,841 - N22C1103908 82,526 -

OgCUO39N9 92,244 -

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

A Figura 47 mostra a distribui¢cdo de densidade de spin para a espécie
terndria CuL;L," (L, = glicilglicina e L, = metionina) indicando a participacdo do

orbital 3d. .2

x2—yz do Cu(ll) e dos orbitais dos ligantes nas posigdes equatoriais,

sugerindo uma configuraco eletronica do estado fundamental tg’g ey (d§2 diz_yz).

Figura 47. Distribuicdo de densidade de spin da espécie ternaria CuGlyGlyMet a partir
de simulagao B3LYP/def2-TZVP/COSMO como isosuperficie de 0,002 a.u.

5.3.12

Otimizacdo e parametros geométricos da espécie CuLLo(OH)* (L =
glicilglicina e L, = metionina) obtidos pela metodologia DFT (RI-
PBE/def2-SVP/COSMO)

A molécula de hidroxila, que na geometria de partida estava localizada na

posicdo axial, apds otimizacdo de energia, se deslocou para a posicdo equatorial
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trans ao nitrogénio do grupo peptidico, com a saida do oxigénio do grupo
carboxilico do ligante metionina da esfera de coordenacdo do centro metalico
(Fig. 48). O complexo apresentou uma geometria quadrado distorcida com uma
ligacdo Cu-O mais forte do que as ligacdes Cu-N. A Tabela 23 mostra os

parametros geométricos em torno do centro metalico.

Figura 48. Estrutura otimizada da espécie ternéria CuL1L2(OH)2' (Ly = glicilglicina e L, =
metionina) (RI-PBE/def2-SVP/COSMO)

Tabela 23. Parametros estruturais da espécie ternaria CuL, LQ(OH)2' (Ly = GlyGly e L, =
metionina) (RI-PBE/def2-SVP/COSMOQ)

Atomos Ligacdes CCDC  Atomos Angulos CCDC Atomos Diedros CCDC

A) © ©)
Cu-Nyy 2,061 - N;4CuNs 91,076 - N4CuNsN,; 157,890 -
Cu-N;s 2,002 - Ns;CuOy; 95,787 - N;CuN»,Oyp 67,614 -
Cu-N,; 2,083 - N,;CuO;p 94,620 - N»7;CuOoN;4 158,352 -
Cu-Oyp 1,921 - 0,0CuN;, 93,109 - 0;0CuN;sNs 164,599 -

CCDC: Cambridge Crystallographic Data Centre

A Figura 49 mostra a distribuicdo de densidade de spin da espécie terndria
CuL,L,(OH)* (L, = GlyGly e L, = metionina) indicando a participacdo do orbital
3d,2_,2 do Cu(Il) e dos orbitais dos ligantes nas posi¢des equatoriais, sugerindo

uma configuracdo eletronica do estado fundamental tgg eg’ (d?z d,lcz_yz).
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Figura 49. Distribuicdo de densidade de spin da espécie ternaria CulL;Lo(OH)* (L; =
GlyGly e L, = metionina) a partir de simulagdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO como
isosuperficie de 0,002 a.u.

As Figuras 50-52 mostram as estruturas mais estdveis, identificadas por
calculos DFT, assim como os valores de pKa's obtidos por potenciometria para os

sistemas estudados no presente trabalho.

pKa, =4,23 pKa,=9,56

Figura 50. Especiagdo via DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO) para o sistema binario
Cu:GlyGly
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CuMet _ CuMet{OH) =———— CuMet(OH),
pKa, =6,73 pKa,=9,67
Figura 51. Especiagdo via DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMO) para o sistema binario
Cu:Met

CuHGlyGlyMet —=———  CuGlyGlyMet —— CuGlyGlyMet(OH)
pKa, =4,17 pKa,=7,45
Figura 52. Especiacdo via DFT (RI-PBE/def2-SVP/COSMQ) para o sistema ternario
Cu:GlyGly:Met

5.4

Estudos termodinamicos DFT para os complexos formados nos
sistemas binarios Cu:GlyGly e Cu:Met e no sistema ternario
Cu:GlyGly:Met

Primeiro, nés realizamos uma pesquisa para identificar as estruturas dos
complexos mais estdveis. ApoOs a identificacdo das estruturas mais estdveis, nds
utilizamos a teoria do funcional de densidade DFT com os funcionais hibridos
B3LYP [40] e PBEO [155] com um conjunto de bases grande def2-TZVP [157]
para determinar os parametros termodinamicos para os complexos estudados e

para as espécies envolvidas nas reacdes de desprotonacao.
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5.41

Calculos termodindmicos e valores de pKa's dos complexos
[Cu(GlyGly)(H20)s]" e [Cu(H.1GlyGly)(H20)s] com os funcionais B3LYP
e PBEO e conjunto de bases def2-TZVP

Todas as espécies mostraram uma maior estabilidade em fase aquosa do
que fase gasosa (AG;, < 0). As espécies carregadas [Cu(GlyGly)(H,0)s]", [Cu(H.
1GlyGly)(H,0)4(OH)]", H3;O" e OH™ mostraram um processo bem espontineo ao

se passar para a fase aquosa (Tabela 24) comparado com as moléculas neutras.

Tabela 24. Valores de AGj,, (kcal mol'1) para os complexos [Cu(GlyGly)(H20)s]", [Cu(H.
1GlyGly)(H20)s] e [Cu(H.;GlyGly)(H2O)4(OH)] e para as espécies H,O, H;O" e OH a 298
Ke 1 atm (B3LYP e PBEO/def2-TZVP)

Espécies B3LYP PBEO
AGgory  AGgory
[Cu(GlyGly)(H,0)s]" -83,83 -84,01
[Cu(H.,GlyGly)(H,O)s] -34,95 -35,39
[Cu(H.,GlyGly)(H,0),(OH)I -74,07 -74,28
H,0 -9,96 -10,00

H;0* -92,62  -92,56
OH -100,99  -101,18

*H_.;GlyGly = dipeptideo desprotonado no nitrogénio peptidico
Com os valores mostrados na Tabela 24 e de acordo o equilibrio abaixo,
podemos determinar o valor de pKa para o complexo [Cu(GlyGly)(H,0)s]" com
uso das Equacdes 36-38 [159,160]:

[Cu(GlyGly)(H,0)s]* + H,0 = [Cu(H_,GlyGly)(H,0)s] + H30"

AGLy = AGS + AAGL, (36)

AGgor = AGg + AGgeyy ([Cu(H-;GlyGly) (H,0)s]) + AGgey, (H307) —
AGory ([Cu(GlyGly)(H;0)s]") — AGgoyy (H20)

(37)

AGy

_Sosol__ 174 (38)

PKa([Cu(GlyGly) (H20)5]") = 52
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Da mesma forma, para o complexo [Cu(H.;GlyGly)(H;O)s], podemos
calcular o valor de pKa de acordo com equilibrio abaixo e com o uso das

Equacdes 39-41 (159,160):

[Cu(H_4GlyGly)(H,0)5] +OH™ = [Cu(H_;GlyGly)(OH)(H,0),]” + H,0

AGLo = AGS + AAGL, (39)

AGgo = AGg+ AGgey ([Cu(H-; GlyGly) (OH)(H20)4]7) + AGgo, (H20) —

AGigr, ([Cu(H-GlyGly) (H,0)5]) — AGqy, (OH") (40)
AG;
PKa([Cu(H_; GlyGly)(H,0)s]) = ool + 15,74 (41)

Os valores de energias livres de Gibbs (AGg, AAGg,), € AGg,)) e de pKa
para as reagdes de desprotonacio dos complexos [Cu(GlyGly)(H,0)s]" e [Cu(H.
1GlyGly)(H,0O)s] obtidos utilizando os funcionais B3LYP e PBEO sao mostrados
nas Tabelas 25 e 26.

Tabela 25. Energias livres de Gibbs (kcal mol'1) e valores de pKa para as reagbes de
desprotonagédo dos complexos [Cu(GlyGly)(H20)s]" e [Cu(H.;GlyGly)(H.O)s], em solugdo
aquosa a 298 K e 1 atm (B3LYP/def2-TZVP)

Reagdo AGy,  AAGy, AG, pKa
[Cu(GlyGly)(H,0)5]* + H,0 65,55 -33,78 31,77 21,54
= [Cu(H_,GlyGly)(H,0)s]
+ H,0
[Cu(H_,GlyGly)(H,0)s] + OH~ -70,78 51,92 -18,86 1,91
= [Cu(H_,GlyGly)(OH)(H,0),]"
+ H,0

Tabela 26. Energias livres de Gibbs (kcal mol'1) e valores de pKa para as reagbes de
desprotonagédo dos complexos [Cu(GlyGly)(H20)s]" e [Cu(H.;GlyGly)(H.0)s], em solugdo
aquosa a 298 K e 1 atm (PBEOQ/def2-TZVP)

Reagdo AG,  AAGy,  AGy,  PKa
[Cu(GlyGly)(H;0)s]" +H,0 = [Cu(H_,GlyGly)(H,0)s] + H;0" 64,75 -33,95 30,80 20,83
[Cu(H_,GlyGly)(H,0)s] + OH™ -66,77 52,30 -14,47 5,13

= [Cu(H_,GlyGly)(OH)(H,0),]~ + H,0
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5.4.2

Calculos termodindmicos e valores de pKa's dos complexos
[Cu(Met)(H20)4]" e [Cu(Met)(H20)3(OH)] com os funcionais B3LYP e
PBEO e conjunto de bases def2-TZVP

Todos as espécies mostraram um processo espontaneo ao passar da fase
gasosa para a fase condensada (AGg,}, < 0) (Tabela 27). Entre os complexos, a
espécie carregada [Cu(Met)(H,O)4]" mostrou o processo ser o mais favoravel

(AGgyy, = -73.85).

Tabela 27. Valores de AG¢,, (kcal mol") para os complexos [Cu(Met)(H;0)4]",
[Cu(Met)(H,0)3(OH)] e [Cu(Met)(H,O),(OH),] e para as espécies H,O, H;O" e OH™ a 298
Ke 1 atm (B3LYP e PBEO/def2-TZVP)

Espécies B3LYP PBEO
AG;olv AG;olv
[Cu(Met)(H,0),4]* -73,85 -74,39

[Cu(Met)(H,0);(OH)] -29,71 -29,73
[Cu(Met)(H,0),(OH),]” -69,99 -75,86

H,0 -9,96 -10,00
H;0" -92,62 -92,56
OH" -100,99  -101,18

De acordo com equilibrio abaixo e com o uso das Equagdes 42-44,

podemos calcular o valore de pKa para o complexo [Cu(Met)(H,0)4]" [159,160]:

[Cu(Met)(H,0),]* + H,0 = [Cu(Met)(OH)(H,0)s] + H,0*

AGLy = AG, + AAGLy, (42)

AGgp = AGg + AGge)y ([Cu(Met) (OH)(H20)3]) + AGgq)y(H307) —
AGgory ([Cu(Met)(H;0)4]") — AGgeyy (H20) (43)

—Ssol 1,74 (44)

pKa([Cu(Met) (HZ 0)4] +) = (2,303)RT
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De acordo com o equilibrio mostrado abaixo e com o auxilio das equacdes
45-47, podemos calcular o valor de pKa para o complexo [Cu(Met)(OH)(H,0)s]
[159,160]:
[Cu(Met)(OH)(H,0)3;] + OH™ = [Cu(Met)(OH),(H,0),]~ + H,0

AGLy = AGS + AAGL, (45)

AAGgo = AGg + AGggyy ([Cu(Met)(OH),(H20)2]7) + AGgey(H20) —

AGgopy ([Cu(Met)(OH)(H,0)3]) — AGg,y (OHT) (46)
pK, ([Cu(Met)(OH)(H,0)s]) = Qif)ﬁ + 15,74 (47)

As Tabelas 28 e 29 mostram os valores de energias livres de Gibbs
(AGg, AAGgyy € AGg,)) e os valores pKa para a reagdo de desprotonagdo dos
complexos [Cu(Met)(H;0)4]" e [Cu(Met)(H,0);(OH)] obtidos utilizando os
funcionais B3LYP e PBEO.

Tabela 28. Energias livres de Gibbs (kcal mol™) e valores de pKa para as reagées de
desprotonagdo dos complexos [Cu(Met)(H20)4]" e [Cu(Met)(H2O)3(OH)], em solugéo
aquosa, a 298 K e 1 atm (B3LYP/def2-TZVP)

Reagdo AG;  AAGy,, AG, PKa
[Cu(Met)(H,0),]* + H,0 = [Cu(Met)(OH)(H,0);] + H;0* 72,41 -38,52 33,89 23,10
[Cu(Met) (OH)(H,0);] + OH™ -79.,41 50,76 -28,65 -5,26

2 [Cu(Met)(OH),(H,0),]~ + H,0

Tabela 29. Energias livres de Gibbs (kcal mol'1) e valores de pKa para as reagbes de
desprotonagdo dos complexos [Cu(Met)(H,O)," e [Cu(Met)(H,0)3(OH)], em solugdo
aquosa, a 298 K e 1 atm (PBEO/def2-TZVP)

Reagdo AG;  AAGy,, AG,  pKa
[Cu(Met)(H,0),]* + H,0 70,89  -37,90 32,99
= [Cu(Met)(OH)(H,0)5] 22,44
+ H,;0*
[Cu(Met)(OH)(H,0)5] + OH™ = 7401 50,75 -2327  -1,31

[Cu(Met)(OH),(H,0),]~ + H,0
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5.4.3

Calculos termodinamicos e de valores de pKa's dos para os
complexos [Cu(HGIlyGly)(Met)(H20)2] e [Cu(GlyGly)(Met)(H20)2]" com
os funcionais B3LYP e PBEO e conjunto de bases def2-TZVP

A Tabela 30 mostra os valores de AG;,, para os complexos
[Cu(HGlyGly)(Met)(H,0)s], [Cu(GlyGly)(Met)(H20).] e
[Cu(GlyGly)(Met)(HZO)(OH)]2'. Para todos os complexos o processo de
passagem da fase gasosa para fase aquosa é espontaneo e entre os complexos a
espécies carregada [Cu(GlyGly)(Met)(HzO)(OH)]2' mostrou 0 processo Ser 0 mais
favoravel (AGg,= -182,27).

Tabela 30. Valores de AG,, (kcal mol') para os complexos [Cu(HGlyGly)(Met)(H,0)z],
[Cu(GlyGly)(Met)(H»0),] e [Cu(GlyGly)(Met)(H.O)(OH)J* e para as espécies H,O, H;0" e
OH a298 K e 1 atm (B3LYP e PBEO/def2-TZVP)

Espécies B3LYP PBEO

AGsory  AGsgry

[Cu(HGlyGly)(Met)(H,0),] -74,39 -35,61
[Cu(GlyGly)(Met)(H,0),]" -29,73 -72,41
[Cu(GlyGly)(Met)(H,O)(OH)]* -75,86 -182,86
H,0 -9,96 -10,00

H;0" -92,62 -92,56
OH" -100,99 -101,18

De acordo com equilibrio abaixo e com o uso das Equacdes 48-50,
podemos calcular o valor de pKa para o complexo [Cu(HGlyGly)(Met)(H,O),]
[159,160]:

[Cu(HGlyGly)(Met)(H,0),] + OH™ = [Cu(GlyGly)(Met)(H,0),]” + H,0

AGLy = AG, + AAGLy, (48)

AGgor = AGg + AGg,, ([Cu(GlyGly) (Met) (H;0),]7) + AGgoy(H20) —
AGgory ([Cu(HGlyGly) (Met)(H;0),]) — AGgoy (OHT) (49)
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AG,
pKa = ([Cu(HGlyGly) (Met)(H,0),]) = ootk + 15,74 (50)

De acordo com o equilibrio mostrado abaixo e com o auxilio das Equacgdes
51-53, podemos calcular o valor de pKa para o complexo

[Cu(GlyGly)(Met)(H,0),] [159,160]:

[Cu(GlyGly)(Met)(H,0),]” + H,0
= [Cu(GlyGly)(Met)(H,0)(0H)]*~ + H;0*

AGLy = AG, + AAGLy, (51)

AGgo = AGg + AGgeyy, ([Cu(GlyGly) (Met) (H,0) (OH)]*7) + AGg,y, (H30™) —
AGgory ([Cu(GlyGly) (Met)(H;0),]7) — AGgqyy (H20) (52)
AG}

= _"sol__ 174 (53)

pKa = ([Cu(GlyGIY)(Met)(HZO)Z]_]) "~ (2,303)RT

As Tabelas 31 e 32 mostram os valores de energias livres de Gibbs
(AGg, AAGgqy € AGg,)) e de pKa dos complexos [Cu(HGlyGly)(Met)(H20).] e
[Cu(GlyGly)(Met)(H,0),] obtidos utilizando os funcionais B3LYP e PBEO.

Tabela 31. Energias livres de Gibbs (kcal mol'1) e valores de pKa para as reagbes de
desprotonagédo dos complexos [Cu(HGlyGly)(Met)(H20),] e [Cu(GlyGly)(Met)(H20)2] em
solugéo aquosa, a 298 K e 1 atm (B3LYP/def2-TZVP)

Reagao AGy AAGL,, AGi, PKa
[Cu(HGlyGly) (Met) (H,0),)] + OH~ 82,43 5430 28,13  -4,88
= [Cu(GlyGly)(Met)(H,0),]~
+ H,0
[Cu(GlyGly)(Met) (H,0),]” + H,0 254,74 -192,82 61,92 43,64

= [Cu(GlyGly)(Met)(H,0)(0H)]*
+ Hy0*
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Tabela 32. Energias livres de Gibbs (Kcal mol™") e valores de pKa para as reagées de
desprotonacao dos complexos [Cu(HGIlyGly)(Met)(H20),] e [Cu(GlyGly)(Met)(H20)2] em
solugéo aquosa, a 298 K e 1 atm (PBEO/def2-TZVP)

Reacao AG AAG: pKa

g solv
[Cu(HGlyGly)(Met) (H,0),)] + OH- 79,67 54,45 2521 274
= [Cu(GlyGly)(Met)(H,0),]
+ H,0
[Cu(GlyGly) (Met)(H,0),]” + H,0 165,13 -193,02  -358,15  -264,23
= [Cu(GlyGly)(Met)(H,0)(OH)]*~
+ H;07*

AG;

sol

5.5

Otimizacao dos clusters [Cu(GlyGly)(H20)36]*, [Cu(H.1GlyGly)(H20)36],
[Cu(H.1GlyGly)(OH)(H20)35], [Cu(Met)(H20)36]", [Cu(Met)(OH)(H20)ss],
[Cu(Met)(OH)z(H20)s4], [Cu(HGlyGly)(Met)(H20)ze],
[Cu(GlyGly)(Met)(H.0)s] e  [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H20)ss]*  por
calculos B3LYP/def2-TZVP/COSMO

Foram realizados calculos DFT levando em consideracdao niao s6 o modelo
de solvatagdo COSMO [149] como também uma segunda camada de solvatacao.
As geometria e as propriedades eletronicas dos complexos formados foram

avaliadas.

e Cluster [Cu(GlyGly)(H,0)s4]"*

Inicialmente foi feito a otimiza¢do do complexo com a presenca de cinco
moléculas de dgua na estrutura do complexo [Cu(GlyGly)(H,0)s]". Nesse caso o
complexo apresentou uma geometria piramide de base quadrada com o ligante
dipeptideo comportando-se como bidentado através do dtomo de nitrogénio do
grupo amino e do dtomo de oxigénio peptidico (sistema coordenante NaminoOpept)
(ver Fig. 26).

Partimos entdo para a otimiza¢do do complexo apresentando uma segunda
camada de solvatagdo, dando origem ao cluster [Cu(GlyGly)(H,0)3]" (Fig. 53).
Nesse caso, o complexo manteve a geometria piramide de base quadrada, porém o
ligante glicilglicina passou a atuar como ligante monodentado através do
nitrogénio do grupo amino. A distancia Cu-Opey de 2,573 A, ndo foi considerada

como uma distancia de ligacao ao centro metalico (ver Fig. 53).
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Figura 53. Geometria otimizada do cluster [Cu(GlyGly)(H,O)ss]" (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

° Cluster [CU(H-1G|yG|y)(H20)36]

O complexo [Cu(H.;GlyGly)(H,O)s] apresentou uma geometria quadrado
distorcido, com o ligante atuando como bidentado através do sistema coordenante
NaminoNpept (ver Fig. 28).

Para o cluster [Cu(H.;GlyGly)(H,0)36], 0 ligante também atuou de forma
bidentada pelo sistema coordenante NominoNpept, porém o complexo assumiu uma
geometria piramide de base quadrada (Fig. 54). O complexo apresentou trés
moléculas de 4gua em sua estrutura, com uma das moléculas localizada na posicao

axial com comprimento de ligacao Cu-O de 2,359 A.
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Figura 54. Geometria otimizada do cluster [Cu(H.;GlyGly)(H-O)ss] (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

e  Cluster [Cu(H.,GlyGly)(OH)(H;0)3s]

O complexo [Cu(H.;GlyGly)(H,O)4(OH)]" apresentou uma geometria
quadrado distorcido com a molécula de hidroxila situada trans ao 4dtomo de
nitrogé€nio peptidico (ver Fig. 30). Com a presenca de uma segunda camada de
solvatacdo, o cluster [Cu(H.;GlyGly)(OH)(H,;O)s5]° também apresentou uma
geometria quadrado distorcido (Fig. 55), indicando que a presenca de uma
segunda camada de solvatagdo ndo afeta a geometria assumida para a espécie
[Cu(H.;GlyGly)(H,0)4(OH)]". No cluster, a molécula de d4gua mais préxima do
centro metalico estd localizada a uma distancia de ligacdo Cu-O de 2,508 A (ver
Fig. 55), ndo sendo considerada como uma molécula de dgua coordenada ao

centro metalico.
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Figura 55. Geometria otimizada do cluster [Cu(H.;GlyGly)(OH)(H20)ss] (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

As  espécies [Cu(GlyGly)(H,0)36]" e [Cu(H.;GlyGly)(H;0)36]
apresentaram uma geometria piramide de base quadrada, enquanto que a espécie
[Cu(H.;GlyGly)(OH)(H;0)35] mostrou uma geometria quadrado distorcido.

Apoés a otimizacdo dos clusters formados entre o dtomo de cobre e o
ligante glicilglicina com a presenga de 36 moléculas de d4gua nas estruturas, foram
geradas distribui¢ao de densidade de spin dos complexos formados (B3LYP/def2-
TZVP/COSMO) (Fig. 56). Em todos os casos, a distribuicdo de densidade de spin
encontra-se localizada em torno do cobre(Il) e dos atomos que compdem a esfera
de coordenacdo do centro metélico no plano equatorial. De acordo com a teoria do
campo cristalino e a teoria do campo ligante, o complexo de Cu(Il) em uma
geometria octaédrica, tem uma configuracdo eletronica do estado fundamental

tgg eg’. Mas a degenerescéncia de eg € quebrada devido a distor¢do Jahn-Teller, na
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qual para os casos de complexos com geometrias quadrado piramidal ou quadrado

planar resulta em uma configuracdo eletronica do estado fundamental
tggdﬁz d}cz_yz. Nessa configuracdo, o elétron desemparelhado esta localizado no
orbital d}cz_yz do Cu(Il) e nos orbitais sigma dos dtomos coordenandos ao metal

nas posi¢des equatoriais, como observado nos clusters estudados acima:

[Cu(GlyGly)(H20)36]", [Cu(H.;GlyGly)(H>0)36] e [Cu(H.;GlyGly)(OH)(H,0)35]".

Figura 56. Densidade de spin obtida por simulacdo B3LYP/def2-TZVP/COSMO com
isosuperficie 0,002 a.u. para os clusters: (a) [Cu(GlyGly)(H,O)s]", (b) [Cu(H.
1GlyGly)(H20)z¢] € (c) [Cu(H-1GlyGly)(OH)(H20)zs]

e Cluster complexo [Cu(Met)(H;0)s6]*

z

A estrutura otimizada do complexo [Cu(Met)(H,0)36]" é mostrada na
Figura 57. A metionina permaneceu comportando-se como ligante tridentado
pelos atomos de oxigé€nio, nitrogénio e enxofre como observado no complexo
contendo quatro moléculas de dgua em sua estrutura (ver Fig. 35). O complexo
apresentando 36 moléculas de 4gua apresentou uma geometria octaédrica, com o

atomo de enxofre e uma molécula de d4gua ocupando as posi¢des axiais.
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Figura 57. Geometria otimizada do cluster [Cu(Met)(H,O)3]" (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

e  Cluster [Cu(Met)(OH)(H,0)ss]

A estrutura otimizada do cluster [Cu(Met)(OH)(H,O)s5] é mostrada na
Figura 58. O cluster apresentou uma geometria piramide de base quadrada, com o
atomo de oxigénio do grupo carboxilico coordenado ao metal na posicdo axial. A
molécula de hidroxila coordenada ao metal, encontra-se no plano equatorial do
complexo trans ao dtomo de nitrogénio do grupo amino, com um comprimento de

ligagdo Cu-O de 1,970 A.
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Figura 58. Geometria otimizada do cluster [Cu(Met)(OH)(H>O)35] (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

e  Cluster [Cu(Met)(OH)2(H20)s4]

A estrutura otimizada do cluster [Cu(Met)(OH),(H,0)34] € mostrada na
Figura 59. A presenca de duas moléculas de hidroxila deslocou o atomo de
enxofre da esfera de coordenacdo do centro metdlico como observado no
complexo [Cu(Met)(OH),(H,0),]". O cluster apresentou uma geometria piramide
de base quadrada com uma molécula de dgua situada na posi¢do axial, com um

comprimento de ligacdo Cu-O de 2,342 A.
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Figura 59. Geometria otimizada do cluster [Cu(Met)(OH),(H-0)s4] (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Os clusters formados entre o &tomo de cobre e o ligante metionina, com a
presenca de uma segunda e completa camada de solvatagdo, apresentaram
diferentes geometria. A espécie [Cu(Met)(H,0)36]" apresentou uma geometria
octaédrica, com o dtomo de enxofre e uma molécula de dgua coordenados ao
metal nas posigdes axiais. A espécie [Cu(Met)(OH)(H,0)s35] assumiu uma
geometria piramide de base quadrada, com o dtomo de enxofre em uma posicao
equatorial e o oxigénio do grupo carboxilico na posi¢do axial (ver Fig. 58). Jd no
caso do complexo [Cu(Met)(OH),(H,O)34]", 0 dtomo de enxofre saiu da esfera de
coordenacdo do metal e uma molécula de dgua ocupou a posi¢do axial de uma
geometria piramide de base quadrada.

Apés otimizagdo dos clusters foi realizado um célculo B3LYP/def2-
TZVP/COSMO e foram geradas superficies de densidade de spin (Fig. 60). O

resultado mostra que a densidade de spin encontra-se localizada no plano
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equatorial, sugerindo uma configuracdo eletrOnica para o estado fundamental

Figura 60. Densidade de spin obtida por simulacdo B3LYP/def2-TZVP com isosuperficie
0,002 a.u. para os clusters: (a) [Cu(Met)(H;0)sg], (b) [Cu(Met)(OH)(H;0)ss] € (c)
[Cu(Met)(OH)2(H20)s4]

e  Cluster [Cu(HGIlyGly)(Met)(H20)36]

A estrutura otimizada do cluster [Cu(HGlyGly)(Met)(H,0)36] € mostrada
na Figura 61. Como no complexo [Cu(HGlyGly)(Met)(H,0),], o cluster também
assumiu uma geometria piramide de base quadrada com o dtomo de enxofre
ocupando a posicao axial. Os comprimentos de ligagdo Cu-O e Cu-N do ligante
metionina foram semelhantes aos encontrados no complexo contendo duas
moléculas de dgua em sua estrutura, indicando que a presenca de moléculas de
dgua ao redor do complexo nao interfere na geometria do complexo ternario

formado.
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Figura 61. Geometria otimizada do cluster [Cu(HGIlyGly)(Met)(H20)3¢] (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

e Cluster [Cu(GlyGly)(Met)(H;0)3]

Como no complexo [Cu(GlyGly)(Met)(H,O),], o  cluster
[Cu(GlyGly)(Met)(H,0)36]” também apresentou uma geometria piramide de base
quadrada (Fig. 62). O comprimento de ligacdo Cu-Ny, de 1,990 A, indica uma
maior docdo de densidade eletronica do nitrogénio peptidico ao fon Cu(ll). A
molécula de dgua coordenada ao metal foi localizada na posi¢do axial com um

comprimento de ligacdo Cu-O de 2,399 A.
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Figura 62. Geometria otimizada do cluster [Cu(GlyGly)(Met)(H-O)s¢] (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

o Cluster [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H,0)ss]*

A estrutura otimizada do cluster [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(HzO)35]2' é
mostrada na Figura 63, e mostra uma geometria piramide de base quadrada com
uma molécula de dgua ocupando a posi¢ao axial com o comprimento de ligagcdo
Cu-0O de 2,313 A. A molécula de hidroxila coordenada ao metal encontra-se na

posicdo equatorial trans ao dtomo de nitrogénio peptidico com um comprimento

de ligacdo Cu-O de 1,997 A.
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Figura 63. Geometria otimizada do cluster [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H,0)zs]* (RI-PBE/def2-
SVP/COSMO)

Os trés clusters [Cu(HGlyGly)(Met)(H,0)s6], [Cu(H.
1GlyGly)(Met)(H,O)36]” € [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(HzO)35]2' apresentaram uma
geometria piramide de base quadrada.

A Figura 64 mostra a distribui¢cdo de densidade de spin dos trés clusters
terndrios e indica que o elétron desemparelhado estd localizado no orbital d,z2_,.z
do Cu(Il) e nos orbitais sigma dos dtomos coordenados ao centro metdlico no

plano equatorial.
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Figura 64. Densidade de spin obtida por simulacdo B3LYP/def2-TZVP com isosuperficie
0,002 a.u. para os clusters: (a) [Cu(HGIlyGly)(Met)(H20)zs], (b) [Cu(GlyGly)(Met)(H2O)s6]
e () [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H20)as]*
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6.
Conclusoes

A otimizacdo do complexo [Cu(GlyGly)(H,O)s]", que é formado na faixa
de pH entre 2 - 4,3, confirmou que o dipeptideo glicilglicina coordenada ao ion
cobre(Il) pelo atomo de nitrogénio do grupo amino e pelo dtomo de oxigénio
peptidico. Porém, apés otimizacio desse complexo ([Cu(GlyGly)(H,0)36]") com a
inclusdo da segunda camada de solvatacdo, foi verificado comportamento
monodentado do ligante, com a coordenacdo ocorrendo através do nitrogénio do
grupo amino sem a participacdo do oxigé€nio peptidico na esfera de coordenagao
do centro metdlico. Portanto, célculos tedricos levando em consideracdo uma
segunda camada de solvatagdo sdo fundamentais para inferir tanto a geometria
como os modos de coordenacdo dos ligantes nos diversos complexos formados
em solu¢do aquosa.

Em valores de pH maiores do que 4,23, ocorre a desprotonacdo do
nitrogénio peptidico, dando origem ao complexo [Cu(H.;GlyGly)(H,0)s]. Nesse
caso, o ligante coordena ao centro metdlico através do dtomo de nitrogénio do
grupo amino e do dtomo de nitrogénio desprotonado da ligacdo peptidica, sem a
participacao do dtomo de oxigénio do grupo carboxilico na esfera de coordenacdo
do metal. O resultado diverge dos descritos na literatura [58,151], em que se
assume comportamento tridentado do ligante glicilglicina ao cobre nessa faixa de
pH. Esse comportamento foi verificado tanto no complexo contendo 5 moléculas
de 4gua quanto no complexo contendo 36 moléculas de 4gua em sua estrutura.
Para o complexo [Cu(H.;GlyGly)(H,0)4(OH)]’, que é formado em valores de pH
maiores do que 9,56, foi comprovado apds cdlculos tedricos que a hidrélise de
uma molécula de dgua coordenada ao metal ocorre preferencialmente na molécula
localizada na posi¢@o equatorial trans ao &tomo de nitrogénio do grupo peptidico.
O comportamento foi 0 mesmo para o cluster [Cu(H.;GlyGly)(OH)(H,0)35] que

assumiu uma geometria quadrado distorcido.
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Para o sistema bindrio Cu:Met, na faixa de pH entre 2 - 6,73, foi verificado
comportamento tridentado do ligante metionina frente ao cobre(Il), formando o
complexo [Cu(Met)(H,0)4]* em uma geometria octaédrica. O comportamento de
ligante tridentado e a geometria preferencial também foi observado para o cluster
[Cu(Met)(H,0)36]". A partir de 6,73, comega a ocorrer as hidrélises nas moléculas
de 4dgua coordenadas ao metal. A primeira hidrdlise se da, preferencialmente, em
uma molécula de dgua situada trans ao dtomo de nitrogé€nio do grupo amino
formando o complexo [Cu(Met)(H,0);(OH)]. Esse complexo assumiu uma
geometria bipirdmide trigonal com o dtomo de enxofre ocupando uma posi¢ao
equatorial. J4 o cluster [Cu(Met)(OH)(H,0)35] mostrou uma preferéncia por uma
geometria pirimide de base quadrada. A partir de pH 9,67, o complexo formado
[Cu(Met)(OH),(H,0),]", apresentou uma geometria quadrado distorcido sem a
participacdo do dtomo de enxofre na esfera de coordenacdo do metal. Porém, o
cluster [Cu(Met)(OH),(H,0)34] mostrou uma preferéncia por uma geometria
piramide de base quadrada, com as duas moléculas de hidroxila situadas nas
posicdes equatoriais e uma molécula de 4gua na posicdo axial do complexo.

No sistema terndrio formado entre o fon cobre (II) e os dois ligantes
glicilglicina e metionina, verificou-se que na faixa de pH entre 2 - 4,17, o
complexo [Cu(HGlyGly)(Met)(H,O)] apresenta a glicilglicina atuando como
ligante monodentado (Numino) € a metionina como ligante tridentado
(NaminoOcarboxS) €m uma geometria piramide de base quadrada. O cluster
[Cu(HGlyGly)(Met)(H,0)36] também apresentou a mesma esfera de coordenacao
e a mesma geometria assumida pelo complexo com duas moléculas de dgua em
sua estrutura. A partir de pH 4,17, ocorre a desprotonacdo do nitrogé€nio peptidico,
dando origem ao complexo [Cu(GlyGly)(Met)(H,0),]". Nessa espécie, o dtomo de
enxofre que inicialmente encontrava-se coordenado ao metal saiu da esfera de
coordenagdo e uma molécula de dgua ocupou a posi¢cdo axial de uma geometria
piramide de base quadrada. O cluster [Cu(GlyGly)(Met)(H,O)36]° mostrou o
mesmo comportamento. A partir de pH 7,45, o complexo formado
[Cu(GlyGly)(Met)(OH)]z' apresentou uma molécula de hidroxila em uma posi¢dao
equatorial trans ao d&tomo de nitrogénio do grupo peptidico, com a saida do d&tomo
de oxigénio do grupo carboxilico do ligante metionina da esfera de coordenagao
do metal. O complexo assumiu uma geometria quadrado distorcido. O complexo

com uma segunda camada de solvatacdo [Cu(GlyGly)(Met)(OH)(HzO)35]2',
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mostrou uma preferéncia por uma geometria piramide de base quadrada com os
modos de coordenacdo semelhantes ao complexo apresentando duas moléculas de
dgua em sua estrutura.

A distribui¢ao de densidade de spin mostrou que os complexos estudados,
tanto com algumas moléculas de dgua quanto com a presenca de uma segunda
camada de solvatacdo (36 moléculas de dgua), o elétron desemparelhado estd

localizado no orbital 3d,2_,2 do Cu(ll) e nos orbitais sigma dos atomos

y

coordenados ao metal nas posicdes equatoriais, sugerindo uma configuragio
eletronica do estado fundamental tggdﬁz d,lcz_yz. Porém para o complexo

[Cu(Met)(OH)(H,0)s3], a distribuicdo de densidade de spin estd localizada no
orbital 3d,2 do Cu(Il) e nos orbitais sigma dos dtomos coordenados ao metal nas
posi¢des equatoriais e axiais de uma geometria bipirdmide trigonal. Nesse caso, o0s
resultados sugeriram uma configuracdo eletronica para o estado fundamental
toges (diz_y2dyz).

Foram determinadas as propriedades termodinamicas dos complexos e das
espécies envolvidas nas reacdes de desprotonacdo dos complexos presentes nos
sistemas bindrios e terndrio. Todas as espécies mostraram uma maior estabilidade
em fase aquosa do que em fase gasosa e as espécies carregadas mostraram um
aumento significativo na estabilidade nesse processo.

No presente trabalho, identificamos as possiveis espécies e os modos de
coordenagdo do ligante glicilglicina ao fon Cu(Ill) em solucdo aquosa. Outros
dipeptideos que ndo possuam grupos coordenantes na cadeia lateral,
possivelmente, comportam-se de maneira semelhante a glicilglicina na
coordenagdo ao cobre(Il) em solugdo aquosa.

Foi verificado que os complexos de cobre podem apresentar diferentes
geometrias em solugcdo aquosa. Isso se deve a pequena diferenca de energia entre
as possiveis estruturas que os complexos podem assumir.

A inclus@o de uma segunda camada de solvatagcdo foi fundamental para o
estabelecimento dos corretos modos de coordenacdo dos ligantes e as geometrias
dos complexos de cobre formados. Observou-se uma preferéncia por uma
geometria pirAmide de base quadrada ([Cu(GlyGly)(H,0)s36]", [Cu(H.
1GlyGly)(H20)36], [Cu(Met)(OH)(H20)36], [Cu(Met)(OH)2(H20)36]
[Cu(HGlyGly)(Met)(H20)36], [Cu(GlyGly)(Met)(H0)36] e
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[Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H20)35]2') e em menor preferéncia as geometrias
octaédrica ([Cu(Met)(H,0)36]") e quadrado distorcido ([Cu(GlyGly)(OH)(H,0)3s]
).

Nas desordens em que o estresse oxidativo € caracteristico, o pH do meio é
levemente acidificado. O cluster [Cu(H.;GlyGly)(Met)(H,0)36]", que € a espécie
que predomina em pH em torno de 7, apresenta o dtomo de enxofre livre em
solucdo aquosa, podendo atuar como agente antioxidante em sistemas sob

condicdes de estresse oxidativo.
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Tabela 33. Dados das curvas de titulacao potenciométrica dos sistemas binarios
Cu:GlyGly e Cu:Met e do sistema ternario Cu:GlyGly:Met

Volume pH pH pH
(mL) Cu:GlyGly Cu:Met Cu:GlyGlyMet
0 4,205 3,798 3,983
0,1 4,324 3,92 4,047
0,2 4,435 4,074 4,146
0,3 4,534 4,232 4,252
0,4 4,623 4,406 4,36
0,5 4,702 4,587 4,466
0,6 4,778 4,785 4,571
0,7 4,849 5,007 4,671
0,8 4,92 5,288 4,766
0,9 4,994 5,613 4,857
1 5,069 5,996 4,951
1,1 5,145 6,302 5,043
1,2 5,226 6,485 5,141
1,3 5,315 6,611 5,243
1,4 5,414 6,736 5,353
1,5 5,525 6,891 5,478
1,6 5,659 7,093 5,621
1,7 5,835 7,373 5,786
1,8 6,069 7,848 5,997
1,9 6,491 8,918 6,269
2 7,567 9,672 6,681
2,1 8,519 10,001 7,226
2,2 8,875 10,211 7,674
2,3 9,118 10,363 8,001
2,4 9,32 10,481 8,273
2,5 9,494 10,575 8,522
2,6 9,656 10,654 8,746
2,7 9,809 10,721 8,949
2,8 9,953 10,78 9,135
2,9 10,089 10,833 9,3
3 10,221 10,879 9,451
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Espécies Energia fase Energia fase Energia fase Energia fase

gasosa aquosa gasosa gasosa

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Hartree)

B3LYP/def2- B3LYP/def2- PBEO/def2- PBEO/def2-

TZVP TZVP TZVP TZVP
H,0 -76,42535257 -76,43820426 -76,37661703 | -76,37661703
H;0" -76,698711 -76,843285 -76,65310393 | -76,79759256
OH -75,7739878 -75,9319077 -75,72130033 -75,8795272
[Cu(GlyGly)(H,0)s]* -2514,249194 -2514,379759 -2513,553427 | -2513,684284
[Cu(H.,GlyGly)(H,0)s] -2513,875029 -2513,92771 -2513,177412 | -2513,230794
[Cu(H.,GlyGly)(OH)(H,0).] -2513,348206 -2513,463218 -2512,648597 | -2512,763952

[Cu(Met)(H,0),]" 274588378 | -27450998444 | -2745204714 | -2745,320248
[Cu(Met)(OH)(H,0)5] 2745500566 | -2745,544897 | -2744,820789 | -2744,865149
[Cu(Met)(H,0),(OH),] 2744963878 | -2745,072388 | -2744,279908 | -2744,388715
[Cu(HGlyGly)(Met)(H,0),] -3085,042676 | -3085,096023 | -3084,172094 | -3084,225829
[Cu(GlyGly)(Met)(H,0),] -3084,52474 -3084,63663 | -3083,652153 | -3083,764527

[Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H,0)]

-3083,858757

-3084,146204

-3082,98242

-3083,27081
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Tabela 35. Dados termodinédmicos para todas as espécies discutidas no texto

Espécies ZPE H* G* S*
(KJ mol™) (Kcal mol™) (Kcal mol™) (cal mol''K™")
H,0 53,69 -47912,43992 -47923,86297 | 3831311798
H;0" 90,82 -48077,05184 -48088,99115 | 40,04463707
OH 20,91 -47509,35583 -47519,18471 | 3296625118
[Cu(GlyGly)(H,0)s]* 647.,6 -1577715,698 -1577588,955 | -425,0981431
[Cu(H.,GlyGly)(H,0)s] 617.5 -1577320,386 -1577360,237 | 133,6588958
[Cu(H.,GlyGly)(OH)(H,0),] 5852 -1576997,541 -1577037,425 | 133,7711238
[Cu(Met)(H,0),1* 655.5 -1722897,615 -1722941,084 | 145,7955619
[Cu(Met)(OH)(H,0);] 626.5 -1722665,457 -1722705,511 134,3402806
[Cu(Met)(H,0),(OH),] 593,3 -1722336,633 -1722377,477 | 136,9936732
[Cu(HGlyGly)(Met)(H,0),] 852,2 -1935127,726 -1935175,349 | 159,7278775
[Cu(GlyGly)(Met)(H,0),] 815,2 -1934809,904 -1934859,198 | 165,3312657
[Cu(GlyGly)(Met)(OH)(H,0)]* 782 -1934397,89 -1934446,56 163,263062
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