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RESUMO

Neste trabalho foram utilizadas metodologias tedricas para a descricdo do mecanismo
de acdo de complexos binucleares de platina(ll) do tipo 1,1/c,c e 1,1/t,t. Inicialmente foi
elucidada a influéncia do arranjo conformacional da cadeia espacadora na estabilidade
de complexos binucleares, através da construgdo de um parametro topolégico chamado
grau de distorcdo (A). Para a constru¢cdo do pardmetro A, foi realizada uma busca
conformacional no nivel PM3 utilizando o método de Monte Carlo (MC) para o ligante
desses complexos binucleares, a molécula de 1,6-hexanodiamina. O parametro A,
correlaciona-se linearmente com a energia PM3 dos conférmeros obtidos, aumentando o
seu valor a medida que a energia total diminui. O parametro A correlaciona-se

fortemente com as energias relativas em fase gas (AE(,)) e em fase aquosa (AE(4q))

apos a inclusdo das esferas de coordenacdo metélica dos complexos 1,1/c,c e 1,1/t,t em
determinadas conformacgbes e posterior otimizacdo no nivel DFT com o funcional
B3LYP e o conjunto de funcdes de base 6-31+G(d,p) para todos os &tomos, exceto para
a platina, a qual foi tratada com o pseudopotencial LANL2DZ. As reagdes de hidrolise
dos complexos 1,1/c,c e 1,1/t,t foram estudadas em fase gas no nivel B3LYP/6-
31+G(d,p)/LANL2DZ e em fase aquosa com os modelos PCM/UAHF e PCM/Bondi.
As constantes de velocidade calculadas para a reacdo direta em fase aquosa resultaram
em valores muito préximos daqueles determinados experimentalmente, os quais sdo da
ordem de 10°s™, para os complexos 1,1/c,c e 1,1/t,t. Durante esta dissertacdo também
foi avaliada a influéncia da conformacédo na primeira barreira de hidrdlise de complexos
1,1/c,c, mostrando que algumas conformacBes, que em um primeiro momento Sao
instaveis, podem gerar barreiras de reacdo menores do que as conformacgdes mais
estaveis. Foram estudados os mecanismos de coordenagdo de complexos 1,1/c,c com a
guanina em fase gas e fase aquosa no mesmo nivel de teoria utilizado durante a etapa de

hidroélise.

Palavras Chave: Complexos binucleares, complexos de platina, mecanismo de acao,

hidroélise.



ABSTRACT

In this work, theoretical methods were used to describe the action mechanism of
binuclear platinum(Il) complexes named 1,1/c,c and 1,1/t,t. Initially, the influence of the
conformational arrangement of the diamine chain on the stability of binuclear complex
was elucidated, through the construction of a new topological parameter called
distortion degree A. In order to create the A parameter, were performed a conformational
search at PM3 level of theory using Monte Carlo (MC) method only for the ligand of
these binuclear complexes, the 1,6-hexanediamine molecule. The A parameter linearly
correlates with the PM3 energy of the conformers, increasing its value, as the total
energy decreases. The A parameter has a strong correlation with the relative energies in
gas phase (AE(,)) and aqueous phase (AE(q,)) after the inclusion of the metallic
coordination sphere of the 1,1/c,c and 1,1/t,t complexes in some specific conformations.
Subsequent optimization has been carried out at DFT approach with the B3LYP
functional and the 6-31+G(d,p) Pople’s basis set for all atoms, except for platinum,
which was treated with LANL2DZ pseudopotential. The hydrolysis reaction of 1,1/c,c
and 1,1/t;t complexes were studied in gas phase at B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ
level and in aqueous phase with the PCM/UAHF and PCM/Bondi model. The
calculated rate constants for the forward reaction in aqueous phase lead to values very
close to those experimentally resolute, which are about 10s™ for the 1,1/c,c and 1,1/t,t
complexes. During this study the influence of conformation on the first hydrolysis
barrier of 1,1/c,c complex were also evaluated, showing that some conformations,
which at the first moment were considerable unstable, can generate lower reaction
barriers than the most stable conformations. The coordination mechanism of 1,1/c,c
complex with guanine in gas and aqueous phase at the same level of theory used during

the hydrolysis step were also studied and compared with literature.

Keywords: binuclear complexes, platinum complexes, action mechanism, hydrolysis.
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Capitulo 1 — Introducéo

1. INTRODUCAO

A humanidade sempre lidou com as mais diversas doencas e foi na intencéo de
melhorar a qualidade de vida que sempre se buscou diferentes formas de se superar 0s
maleficios causados por uma determinada disfuncdo no organismo. A medida que o
conhecimento da humanidade foi aumentando, juntamente com os inimeros campos de
estudos, aumentou também, na mesma propor¢do, a busca por entendimento do
funcionamento do organismo humano e das doencas que nele podem se desenvolver.
Essa busca passou a ter um aspecto multidisciplinar nos Gltimos anos com 0s avangos
da ciéncia, constituindo tema de interesse ndo so das ciéncias da saide (como medicina,
farmécia, biologia e etc.), mas também da fisica, matematica e quimica.

A temaética desta dissertacdo € apenas uma das muitas interfaces entre o0s
diversos campos do conhecimento para a abordagem do tema cancer. Bastante
recorrente na sociedade atual, o cancer desperta particular interesse, tendo em vista que
se trata de uma das doencas que mais aflige a humanidade nos tempos atuais. Nas
secOes seguintes serdo apresentados alguns aspectos relacionados ao cancer, juntamente
com as estimativas desta doenca para o ano de 2012. O foco do trabalho concentra-se no
estudo de novos analogos da cisplatina com atividade antitumoral e por esse motivo sera
realizada uma analise do ponto de vista historico da descoberta e desenvolvimento da

cisplatina juntamente com a analise do seu mecanismo de acdo intracelular.

1.1. Cancer

O termo cancer tem sua origem atribuida ao médico grego Hipocrates (460-370
a.C) que foi o primeiro a reconhecer a diferenca entre tumores malignos e benignos.
Hipocrates utilizou as palavras carcino e carcinoma para designar tumores ulcerosos e
ndo ulcerosos. Em grego, tais palavras referem-se ao nome caranguejo e foram
traduzidas para o latim pelo enciclopedista e médico romano Celsus (25 a.C — 50 d.C),
sendo entdo denominada Cancer (NCI, 2012). A associagdo com o caranguejo deve-se
ao modo infiltrante de crescimento dos vasos o qual se assemelha as pernas deste
crustaceo (ALMEIDA et al., 2005).
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O cancer esta relacionado a um conjunto de mais de 100 doencas que possuem
em comum o crescimento desordenado das células (Instituto Nacional do Cancer -
INCA) podendo espalhar-se para outras regibes do corpo. Nosso corpo é feito de
bilhdes de celulas que se encontram agrupadas formando os tecidos e Orgdos. Tais
células sdo capazes de se dividir gerando células-filhas que contém a mesma informagéo
genética e sdo capazes de parar de se reproduzir no momento certo. No entanto, durante
0 processo de divisdo celular, algum erro pode ocorrer levando a formacdo de uma
célula danificada, a qual € logo eliminada, uma vez que ndo é capaz de reconhecer 0s
sinais enviados pelas células vizinhas (Figura 1.1a). No entanto, esta célula torna-se
potencialmente perigosa quando possui alguma vantagem em relacdo as outras, podendo
sofrer sucessivas mutagdes e se dividir de maneira descontrolada (Figura 1.1Db).

Producéo acidental Tecido Epitelial
deuma crescendo
célula com sobreuma
mutagio lamina basal

~ /

clelelelele)o ) oL )] el

/ ’ Proliferagéo Celular

° \ 2 mutagéo v
o ’ ’ o o) oe) o) o) o] o))« JEISIRMES) ) ) o o) ) o) o) o) o o) o

/ o

| p— ' Proliferagao Celular
’ ° 3" mutagéo -

\ ° -I-J'I-J‘I‘\-I-I'J'l'j'l'l‘l‘l'\-I-I-J-I'J-I

\ [+ ] e J Proliferagéo de
celulas tumorais

Célula Morte
Danificada celular
(@)

Figura 1.1. Processo de divisdo de celular. (a) producdo de uma célula danificada com posterior
eliminacdo. (b) produgdo de uma célula danificada com vantagens sobre as demais com posterior

reproducdo descontrolada.

As alteracfes que levam a um crescimento desordenado de células séo
denominadas como neoplasia. O termo tumor é frequentemente associado ao

significado de neoplasia, apesar de originalmente estar associado a qualquer processo
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onde ha a formacdo de um inchaco causado por uma inflamacdo. O processo ilustrado
na figura 1.1, pode levar a formagdo de um tumor (neoplasma), o qual pode ser benigno
ou maligno. Os neoplasmas malignos, ou canceres, se encontram frequentemente
associados a ocorréncia de metastase e ao crescimento invasivo destas células.

Os tipos de cancer estdo associados ao tipo de tecido onde o seu
desenvolvimento se iniciou. Apesar da grande variedade de tecidos no organismo
humano os canceres podem, de modo geral, ser agrupados em quatro grandes grupos
(CANCER RESEARCH UK, 2012):

e Carcinomas: sdo canceres que tem origem em tecidos epiteliais de
revestimento externo (ectodermais) e de revestimento interno (endotermais).
Representam a maior parte dos casos. Os principais exemplos dessa classe sdo
0s canceres de pulmdo, de mama e do colo retal.

e Sarcomas: sdo canceres que tem origem em tecidos conjuntivos ou tecidos de
suporte, como 0s 0ss0s, musculos e cartilagens.

e Linfomas: sdo canceres associados as células do sistema linféide.

e Leucemias: sdo canceres associados as células do sistema sanguineo.

Atualmente, as neoplasias malignas constituem a segunda causa de morte no
Brasil, representando 17% dos Obitos de causa conhecida, notificados em 2007 no
Sistema de Informacg6es sobre Mortalidade. Segundo o INCA foram estimados para o
biénio de 2012/2013 cerca de 518.510 novos casos de cancer no Brasil, incluindo os
canceres de pele ndo-melanoma, atingindo praticamente na mesma proporcao 0s
individuos do sexo masculino e feminino. A Figura 1.2 mostra a estimativa de casos

para 0 ano de 2012 excluindo o cancer de pele ndo-melanoma (INCA, 2012a).

Localizacao primaria ~ casosnovos  percentual Localizagao primaria casos novos  percentual
Prostata 60.180 30,8% Homens Mulheres  Mama Feminina 52.680 27,9%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.210 8,8% & Colo do Utero 17.540 9,3%
Colon e Reto 14.180 7,3% o Colon e Reto 15.960 8,4%
Estomago 12.670 6,5% [\ Glandula Tireoide 10.590 5,6%
Cavidade Oral 9.990 51% Traqueia, Bronquio e Pulmao  10.110 5,3%
Esofago 7.770 4,0% Estémago 7.420 3,9%
Bexiga 6.210 3,2% - Ovario 6.190 3,3%
Laringe 6.110 3,1% | Corpo do Utero 4.520 2,4%
Linfoma nao Hodgkin 5.190 2,7% f Linfoma nao Hodgkin 4.450 2,4%

Sistema Nervoso Central 4.820 2,5% Sistema Nervoso Central 4.450 2,4%

*Numeros arredondados para 10 ou multiplos de 10
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Figura 1.2. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2012 por

sexo, exceto pele ndo melanoma*.

Mundialmente, o cancer constitui a terceira causa de morte segundo a
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) matando cerca de 6,0 milhGes de pessoas por
ano, isto é, 12% do total de 6bitos no mundo (ALMEIDA et al., 2005). A OMS estimou
que no ano de 2030, podem existir 27 milhdes de casos incidentes de cancer (INCA,
2012a).

As causas do cancer podem ser variadas, estando associadas a fatores
hereditarios ou externos (cerca de 80% dos casos). Entende-se por fatores externos, os
fatores associados ao ambiente ocupacional no qual o individuo esta inserido (quando
insalubre), ao estilo e habitos de vida e ao tipo de consumo (alimentos e medicamentos).

Os principais tratamentos utilizados no combate ao cancer séo: a cirurgia para a
remocdo do tumor, a radioterapia, a quimioterapia e o transplante de medula déssea. Tais
tratamentos podem ser utilizados isoladamente, ou por meio da terapia combinada
(INCA, 2012b).

Dentre os tratamentos disponiveis para o cancer, o foco de interesse dos
quimicos concentra-se na quimioterapia, a qual consiste na utilizacdo de substancias
quimicas que levam as células neoplasicas a morte. O objetivo central da quimioterapia
consiste na eliminacdo das células neoplasicas e preservacdao das células normais. No
entanto, a grande maioria dos agentes antineoplésicos atua de maneira inespecifica,
podendo atingir células sadias, resultando em prejuizo para o organismo. Por esta razéo,
a quimioterapia possui uma série de efeitos colaterais, os quais variam em func¢do do
mecanismo de acdo do farmaco utilizado. No entanto, as desvantagens decorrentes do
tratamento utilizando agentes quimioterapicos devem ser ponderadas com os beneficios
da eliminacéo de um céancer.

Atualmente, existem mais de 90 tipos de farmacos que sdo utilizados na
quimioterapia do cancer, além de existir uma busca incansavel por farmacos que sejam
mais eficazes e seletivos, 0 que faz com que esse nimero possa aumentar ainda mais
com o tempo. A substancia adequada ao tratamento depende do tipo de cancer, da
localizagdo do mesmo, da existéncia de metastase e da saude do paciente (CANCER
RESEARCH UK, 2012; INCA, 2012b).

Dentre as diversas substancias aprovadas pela agéncia norte americana

responsavel pela administracdo de alimentos e medicamentos (Food and Drug
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Administration) (FDA, 2011), alguns compostos organicos merecem destaque, tais
como o Paclitaxel (Taxol®) e a Vimblastina (FONTES, CESAR et al., 2005) (Figura
1.3).

(b)

Figura 1.3. (a) Paclitaxel (Taxol®), (b) Vimblastina (Faulblastina®).

A quimica inorganica também ocupa uma posi¢do de destaque no tratamento
do cancer desde a descoberta acidental da atividade antitumoral da cis-
diaminodicloroplatin(ll), a cisplatina ou simplesmente cis-DDP. Os complexos
metalicos, de um modo geral, oferecem diversas possibilidades para o planejamento de
agentes terapéuticos que ndo sdo, em um primeiro momento, disponiveis aos compostos
organicos. Tais compostos podem possuir diferentes nimeros de coordenagdo e
geometrias, diferentes estados de oxidacdo acessiveis, além de propriedades
termodinamicas e cinéticas bastante distintas dos compostos organicos ativos
(BRUIININCX e SADLER, 2008).

Os agentes quimioterapicos podem ser utilizados de maneira isolada, ou em
terapias combinadas. No entanto, em todos 0s casos, estes agentes apresentam algumas
desvantagens associadas a sua utilizacdo. A principal delas encontra-se na nao
seletividade destes compostos, que podem atuar destruindo células saudaveis ao
organismo. Por esse motivo, em diversas situagdes, a quimioterapia do cancer pode
estar associada a quedas de cabelo e queda na imunidade do individuo, uma vez que as
células associadas ao crescimento capilar, juntamente com as células do sistema imune,
sdo células de divisdo acelerada (CANCER RESEARCH UK, 2012). Neste sentido, a
busca por novos compostos menos agressivos com manutencdo das propriedades
antitumorais, constitui um desafio na pesquisa e elaboragdo de novos candidatos a

agentes antineoplasicos.
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Os complexos derivados da cisplatina possuem bastante importancia na
quimioterapia do cancer. Na proxima secdo serdo abordados alguns aspectos historicos
envolvendo desde a descoberta da cisplatina e descri¢do de seu mecanismo de acao até

os esfor¢os na busca por novos analogos mais ativos.

1.2. Complexos de platina na terapia do cancer

A cisplatina, cuja atividade antitumoral foi descoberta a mais de 40 anos, ainda
é o farmaco inorganico de maior importancia no tratamento do cancer de ovério e
cancer de testiculo (KELLAND, 2007).

A cisplatina é um complexo de coordenagdo conhecido, desde 1844, como sal
de Peyrone, ou cloreto de Peyrone, nome este que esta associado ao seu descobridor
Michael Peyrone (ALDERDEN, HALL et al., 2006). Trata-se de um complexo
quadrético plano que apresenta isomeria geométrica do tipo cis (Figura 1.4a). Seu
isdbmero trans-diaminodicloroplatina(ll), sintetizado primeiramente por Jules Reiset, é
também um complexo de geometria quadratica plana (Figura 1.4b). Apesar de ambos 0s
isbmeros terem sidos sintetizados no mesmo ano, suas estruturas somente foram
elucidadas por Alfred Werner em 1893, o que forneceu as bases para o estabelecimento
da quimica inorganica estrutural (FONTES, CESAR et al., 2005; SMITH, 2011).

HSN’:. ‘\‘NH3 H3N‘l, ‘\‘Cl
Pt ‘Pt
cI” Cl”~ NH,

(@) (b)

Figura 1.4. (a) cis-diaminodicloroplatina(ll) (b) trans-diaminodicloroplatina(ll).

Em suas pesquisas na Universidade Estadual de Michigan o biofisico Barnett
Rosenberg buscava compreender o efeito de correntes elétricas na divisdo celular. Sua
intuicdo o levava a crer que o fuso mitotico se assemelhava ao experimento onde um
campo magnético gerado por um imé& era aplicado sobre limalhas de ferro espalhadas
em uma folha de papel. Rosenberg aplicou uma corrente elétrica, atraves de eletrodos
inertes de platina, a células em crescimento de Escherichia coli (E. Coli), em um meio
tamponado com cloreto de amonio. A aplicagdo desta corrente elétrica fez com que as
células da E. Coli aparecessem em longos filamentos que chegavam a ter comprimentos
300 vezes maiores que os de uma célula normal (ROSENBERG et al., 1965). O
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crescimento destes filamentos era causado pela inibicdo da divisdo celular. Apds
algumas investigagdes, Rosenberg e seus colaboradores determinaram que tal efeito
estava associado aos produtos de hidrdlise dos eletrodos inertes de platina e ndo a
corrente elétrica aplicada como eles esperavam. A partir desta observacdo, Rosenberg
testou se outros sais contendo metais da familia VI1IB (grupos 8-10) da tabela periddica
seriam também capazes de induzir o crescimento de filamentos em células de E. Coli
(ROSENBERG, RENSHAW et al., 1967). Esta investigacdo levou a conclusdo de que
metais como Ruténio e Rdédio eram também capazes de promover o mesmo efeito
observado nos experimentos iniciais, no entanto nenhum dos metais testados mostrou-se
tdo eficaz em induzir o crescimento de filamentos quanto o sal de platina 1V
[PtCl,(NH;3),] na forma cis. O mesmo sal na forma trans se mostrou inativo.

Diante dos resultados obtidos, bastou um pequeno passo para testar se estes
complexos poderiam também inibir o crescimento de células tumorais. Rosenberg e
seus colaboradores testaram os complexos cis- [PtCl,(NH3),] e cis- [PtCl,(NH3),]
contra tumores do tipo Sarcoma-180 e Leucemia L1210 em camundongos e 0s
resultados destes testes foram animadores. Ambos os complexos mostraram uma alta
atividade inibitoria do crescimento celular destes tumores e 0 camundongo tratado com
estes complexos teve o cancer eliminado e ap6s 6 meses nao apresentou nenhum sinal
de céancer. Estes resultados publicados em 1969 (ROSENBERG, VANCAMP et al.,
1969), levaram ao estudo clinico da atividade anti-carcinogénica da cis-DDP que
culminou na rapida aprovacédo pela FDA em 1978 para o tratamento do cancer de ovario
e cancer de testiculo (WONG e GIANDOMENICO, 1999). Atualmente a cisplatina €
uma das trés drogas antitumorais mais utilizadas no mundo.

Apesar de ser amplamente utilizada, a cisplatina apresenta uma série de
inconvenientes associados a sua administracdo, incluindo efeitos colaterais como
nefrotoxicidade (rins), neurotoxicidade (sistema nervoso), vomitos e nauseas. Além
disso, a cisplatina tem um espectro de atividade limitado possuindo atividade somente
em alguns tipos de canceres, tais como o cancer testicular, de ovario e de bexiga
(PEREZ, 1998). Outro inconveniente encontra-se no fato de alguns tumores possuirem
resisténcia natural a cisplatina, enquanto outros sdo capazes de desenvolver resisténcia
apos o inicio do tratamento (como ocorre no cancer de ovario), limitando ainda mais sua
utilizacdo. A cisplatina apresenta uma baixa solubilidade em &gua limitando a sua

administracdo por via oral tendo que ser administrada por via endovenosa.
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Estas limitacGes motivaram a pesquisa por andlogos da cisplatina. De fato mais
de 3000 compostos foram sintetizados com intuito de obter um farmaco com um perfil
de toxicidade mais adequado que fosse capaz de contornar o0 mecanismo de resisténcia,
ou que se aplicasse em canceres ndo trataveis com a cisplatina, como o cancer colorretal
e 0 cancer de pancreas.

Dentre os milhares de compostos sintetizados na busca por um analogo ativo,
somente alguns alcancaram a Fase | do estudo clinico que envolve o teste em humanos
(WONG e GIANDOMENICO, 1999). A maioria dos analogos propostos seguia a
relacdo de estrutura atividade proposta por Cleare e Hoeschele (CLEARE e
HOESCHELE, 1973), a qual dizia que para apresentar atividade antitumoral, o
complexo deveria seguir alguns critérios tais como: (i) ter uma geometria do tipo cis
com uma formula geral cis- [PtX,(Am),] para complexos de platina(ll) ou cis-
[PtX,Y,(Am),] para complexos de platina(lVV), onde X indica o grupo labil, ou grupo
abandonador, e Am indica a presenca de uma amina inerte com ao menos um grupo N—
H, (ii) o grupo abandonador deve ser um anion com uma forca de ligacdo intermediaria
a platina, além disto o grupo labil deve ser um ligante que apresenta um fraco efeito
trans afim de impedir a labilizacdo do grupo Am, (iii) o complexo deve ser
eletricamente neutro (HAMBLEY, 1997).

A Carboplatina (Figura 1.5a) e a Oxaliplatina (Figura 1.5b) drogas de segunda
e terceira geragdo, respectivamente, sdo exemplos de complexos que seguem o
paradigma de estrutura atividade proposto por Cleare e Hoeschele e que se destacaram
por possuirem algumas vantagens em relacdo a cisplatina. A Carboplatina, por exemplo,
apresenta efeitos colaterais menos pronunciados sem que haja perda de atividade. Isto se
deve a reatividade do grupo abandonador que torna a carboplatina mais estavel que os
grupos Cl~da cisplatina. Infelizmente, apesar da modificacéo estrutural e das vantagens
evidentes em relacdo a cis-DDP, a carboplatina possui atividade anti-carcinogénica
contra 0s mesmos tipos de tumores que a cisplatina (ABU-SURRAH e KETTUNEN,
2006). A Oxaliplatina, aprovada em 2002 pela FDA para o tratamento do cancer
colorretal, faz parte de uma série de complexos cujo grupo carreador € o ligante trans-
L-(R,R)diaminociclohexano (DACH). Aprovada previamente em alguns paises da
Europa em 1996, a Oxaliplatina é o Unico complexo de platina utilizado no tratamento
do céncer colorretal (ALDERDEN, HALL et al., 2006; KELLAND, 2007).

24



Capitulo 1 — Introducéo

O H, o
H-:N O N
3 Npr” NEPY
\ PN
H.N~ O N 0T\,
9] Hy
(a) (b)

Figura 1.5. (a) Carboplatina, (b) Oxaliplatina.

1.3. Mecanismo de agdo de complexos de platina

A cisplatina € administrada em pacientes por via endovenosa em concentracdes
de 50-120mg/m? durante trés a quatro semanas. Como dito anteriormente, esta forma de
administracdo ¢ um dos muitos inconvenientes decorrentes da utilizacdo da cisplatina e
muito esforco tem sido feito com a intencéo de se obter um farmaco que seja ativo por
via oral.

O principal alvo responsavel pelas propriedades antitumorais da cisplatina é a
molécula de DNA (4cido desoxirribonucléico — ADN) situada no interior do nucleo
celular. A cisplatina e seus derivados de segunda e terceira geracdo entram nas células
por mecanismos que ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Um dos mecanismos
propostos para explicar a absorcdo celular destes complexos consiste na difusdo passiva,
na qual o soluto, no meio extracelular, perpassa a membrana da célula devido a uma
diferenca de concentracdo entre 0s meios interno e externo. Outro mecanismo sugere
que os complexos de platina possuem afinidades por proteinas responsaveis pelo
transporte de cobre do meio extracelular para o meio intracelular, tais como as proteinas
transportadoras de cobre de alta afinidade codificadas pelo gene CTR1, o qual se
mostrou determinante na absorcéo celular de compostos de platina. A exclusdo do gene
CTR1 resulta em diminuicdo da absor¢do e acumulacdo celular de complexos de
platina, além do aumento da resisténcia celular (ISHIDA, LEE et al., 2002; WANG e
LIPPARD, 2005; KELLAND, 2007). Apesar de exercer seu efeito antitumoral através
da coordenacdo na molécula de DNA, esse trajeto é seguido por apenas 1% das
moléculas de cis-DDP que perpassam a membrana celular (WANG e LIPPARD, 2005).
O restante das moléculas podem se ligar em algumas proteinas contendo grupos tidis,

como a glutationa e a metalotioneina.
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Figura 1.6. Trajeto seguido pela cisplatina desde a absor¢do pela célula até a coordenagdo com a

molécula de DNA, ou proteinas com nucledfilos de enxofre e posterior eliminacéo.

Existe um evidente consenso de que ao entrar no meio intracelular a cisplatina
e seus derivados sofrem uma reacdo de troca de ligantes na qual os grupos labeis séo
substituidos por moléculas de agua, esta reagdo mencionada no texto como reacdo de
hidrélise, é responsavel pela ativacdo do complexo, pois ap6s a coordenacdo da
molécula de dgua o complexo reage mais rapidamente com as bases nitrogenadas da
molécula de DNA e também com outros trajetos no interior da célula. A concentracdo
de ions CI~ no meio extracelular ¢ da ordem de 100mM enquanto que no meio
intracelular ela é da ordem de 3 — 20mM. Essa diferenca nas concentragdes promove a
reacao de troca de ligantes destes compostos conforme mostrado na Figura 1.6.

O mecanismo de hidrolise da cisplatina e dos seus analogos € bem descrito do
ponto de vista experimental, bem como do ponto de vista computacional. As
contribuicbes nessa area, feitas por diversos grupos de pesquisa pelo mundo, tém
auxiliado no sentido de entender esse mecanismo e outros relacionados a
farmacodindmica e farmacocinética dos compostos de platina no organismo (ZHANG,
GUO et al., 2001; COSTA, ROCHA et al., 2003; COSTA, ROCHA et al., 2004;
LUCAS, PAVELKA et al.,, 2008; ALBERTO, LUCAS et al., 2009; MELCHIOR,
SANCHEZ MARCOS et al., 2011).

S&do muitos os sitios onde a cisplatina pode reagir no organismo e desde a sua
descoberta ha cerca de 40 anos, muitos estudos surgiram com a intencdo de estabelecer
qual ¢ o sitio de acdo responsavel pela citotoxicidade tanto da cisplatina quanto dos seus

analogos. Dentre as biomoléculas estudadas, a molécula de DNA se mostrou como alvo
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principal determinante para a atividade citotoxica de complexos de platina (BOULIKAS
e VOUGIOUKA, 2003).

A cisplatina, ao se coordenar a molécula de DNA, impede a replicacdo e
transcricdo desta molécula interferindo também no reconhecimento por proteinas de
reparo, induzindo a célula a morte programada, apoptose. A citotoxicidade da cisplatina
e de seus analogos mononucleares estd diretamente relacionada com a formacdo de
ligacGes entre o complexo e o nitrogénio N; do anel imidazoélico das bases nitrogenadas
guanina e adenina. A Figura 1.7 mostra a formula estrutural das quatro bases
nitrogenadas do DNA destacando os possiveis sitios de coordenacdo de complexos de

platina.
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Figura 1.7. (a) As quatro bases da molécula de DNA. (b) Interagdo entre os pares de bases nitrogenadas

Guanina e Citosina, Adenina e Timina destacando o nitrogénio N-.

Os complexos mononucleares formam basicamente trés tipos de adutos com a
molécula de DNA: adutos monofuncionais, nos quais ocorre somente uma ligacdo da
platina com a molecula de DNA (Figura 1.8a); adutos bifuncionais, 0s quais podem ser
formados pela coordenagdo da platina a dois pares de bases nitrogenadas em uma
mesma fita do DNA (intrafita) (Figura 1.8b) ou pela coordenacdo a dois pares de bases
nitrogenadas em fitas diferentes do DNA (interfita) (Figura 1.8c). No entanto, ha outra
possibilidade de ligagdo que consiste na formagdo de adutos monofuncionais com o
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DNA e ligacdo com uma proteina (intermolecular) (Figura 1.8d). Apesar de existirem
diversos sitios de coordenacdo, a cisplatina exerce seu efeito citotdxico ligando-se
principalmente as bases puricas Guanina (G) e Adenina (A). Ela é capaz de formar
adutos bifuncionais inter e intrafita ligando-se a guaninas adjacentes (GpG), 0s quais
representam 60-65% dos adutos formados entre a platina e 0 DNA, enquanto aqueles
formados entre a cisplatina e as bases nitrogenadas guanina e adenina adjacentes (ApG)
representam cerca de 20% dos adutos formados (LEGENDRE, BAS et al., 2000;
HAMBLEY, 2001).

Intrafita —
Guaninas
Adjacentes
(b)
Ligagé.o H,N—pt —
Monofuncional _
NH, Intrafita —
(a) Gauninae
NH, Adenina
/NH3
N Interfita
NH
HN o (e)
- 3
Intrafita com
base
intercalante H,N

/7 [ Intermolecular ]
NH,
(d)

Figura 1.8. Principais adutos formados entre a molécula de cisplatina e a molécula de DNA.

Apds se coordenar a molécula de DNA, os complexos de platina promovem a
distorcdo desta molécula impedimento o reconhecimento por proteinas especificas e
levando a apoptose, como bem descrito por Hambley (HAMBLEY, 2001). A Figura
1.9, mostra de maneira resumida, as reac6es sofridas pela cisplatina ao entrar na célula e

alcancar a molécula de DNA.
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Figura 1.9. Caminhos possiveis para as rea¢des de hidrélise e de coordenacdo as bases nitrogenadas
Adenina(A) ou Guanina(G) (COSTA et al.; 2006).

Existem vérias explicacbes do mecanismo de resisténcia da cisplatina, por
exemplo, a ligacdo a proteinas plasmaticas as quais impedem que a cisplatina entre na
célula e exercam o seu efeito citotoxico. O mecanismo de resisténcia é altamente
influenciado pelos niveis de glutationa (GSH), uma vez que os complexos de platina se
ligam avidamente nos sitios nucleofilicos contendo enxofre (PEREZ, 1998;
BOULIKAS e VOUGIOUKA, 2003).

1.4. Complexos multinucleares

Apesar de a maioria dos compostos aprovados para ensaios clinicos em
humanos seguirem a relacdo de estrutura-atividade proposta por Cleare e Hoeschele,
existem, no entanto, uma série de compostos que violam uma ou algumas destas
relacbes. Dentre os varios exemplos encontram-se os complexos multinucleares
extensivamente investigados pelo grupo do professor Nichollas Farrell na Universidade
de Virginia nos E.U.A. O destaque principal de seu grupo foi o composto trinuclear
nomeado com o cédigo BBR3464 (Figura 1.10a), o qual em estudos preclinicos ja
demonstrou uma maior poténcia do que a cis-DDP em linhagens celulares de
osteosarcoma (US-02) (PEREGO, CASERINI et al., 1999). Este complexo, alem de
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possuir mais de um centro de coordenacdo metalica contendo platina, possui também
uma carga igual a +4, violando dois principios estruturais. Os complexos multinucleares
sdo muitas vezes chamados de néo classicos por ndo seguirem 0s mesmos paradigmas
de estrutura e atividade da cisplatina e de seus analogos monucleares.

Além dos complexos trinucleares merecem destaque 0s compostos binucleares
com a férmula geral [{PtCln(NH3)3.m}z-HoN—R—NH,—{PtCl,(NH3)3.,,}]{ @™ M (m e
n variam de 0 a 3 e R é uma cadeia com ligantes alifaticos lineares ou substituidos). A
atividade destes complexos binucleares é determinada pelo tamanho da cadeia alifatica
R, pelo nimero de grupo labeis e pelo isomerismo geométrico dos mesmos. As Figuras
1.10b e Figura 1.10c ilustram as formulas estruturais de dois desses complexos onde m

e n sd0 ambos iguais a 1 e R uma cadeia alifatica contendo 6 atomos de carbono.

4+

HsN NH,(CH,)sH,N
S\Pt/ 2( 2)62\/H3 HsN /
N\
a”’ NH; H3N/ \NHz(CHZ)GHzN \NH3
(a)
+2 +2
HaN /NHZ(CH2)6H2 N / HaN, /NH2(CH2)6H2N\ NH,
P / \ /Pt\ P
Hs;N"  Cl NH; Cl NH; HsN Cl
(b) (c)

Figura 1.10. (a) BBR3464 ou 1,0,1/t,t,t (b) 1,1/c,c (c) 1,1/t.t.

Os compostos multinucleares recebem uma nomenclatura especial proposta por
Farrell que evidencia o numero de grupos labeis em cada centro de coordenacgdo
metéalica e a orientacdo geométrica (cis ou trans) de cada grupo labil (FARRELL, 1996).
Quando cada centro metélico possui apenas um grupo abandonador, a orientagdo
espacial é definida em relacdo ao grupo espacador. Desta maneira, 0s complexos
binucleares da Figura 1.10b e Figura 1.10c s&o chamados como 1,1/c,c e 1,1/tt. O
complexo trinuclear BBR 3464 recebe a nomenclatura 1,0,1/t,t,t.

Como dito antes, apenas alguns dos mais de 3000 complexos de platina ja
sintetizados chegaram a ser testados em humanos. Dentre os que ganharam aprovagéo

mundial, nenhum deles demonstra um aumento significativo de eficacia em relagdo a
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cisplatina. Isto provavelmente esta relacionado aos tipos de adutos formados entre estes
0s complexos e a molécula de DNA, uma vez que tais adutos sdo muito similares entre
si, gerando lesdes semelhantes na biomolécula de DNA. Ao contrério dos complexos
mononucleares os complexos binucleares podem formar uma série de adutos com a
molécula de DNA. Este certamente é um dos fatores ao qual pode ser atribuido o
aumento da atividade antitumoral destes complexos em relagdo a cis-DDP. A Figura
1.11, ilustra de maneira esquematica os principais modos de coordenacdo de complexos
binucleares a molécula de DNA (FARRELL, 1996; FARRELL e LAURENCE, 1996):

A\ 3 A i
W.‘ \ Y 7 Proteina

Pt

TN U

() (b) (©

Figura 1.11. Principais modos de coordenacdo de complexos binucleares a molécula de DNA. (a) ligagao
interfita, preferencial para complexos do 1,1/t,t (b) ligagdo intrafita preferencial para complexos do tipo
1,1/c,c (c) ligacdo monofuncional ao DNA e & uma proteina. Figura adaptada dos artigos de revisao sobre
a coordenagdo de complexos multinucleares ao DNA. (FARRELL, 1996; FARRELL e LAURENCE,
1996)

Ambos os complexos binucleares 1,1/c,c e 1,1/t,t, mostrados na figura 1.10b e
figura 1.10c, possuem atividade antitumoral, embora suas reatividades tenham
diferencas que afetam de maneira significativa sua atividade. A alteragdo na geometria
desses complexos altera a extensdo na qual as ligacOes interfita sdo formadas. O
isbmero cis (1,1/c,c) é mais inerte na reacdo com o DNA se comparado com o isdmero
trans (1,1/t,t) e é responsavel por formar adutos interfita com uma maior eficacia se
comparado ao isdmero trans (KASPARKOVA, NOVAKOVA et al., 1999).

Os isdmeros geometricos apresentam também diferencas na interacdo com
nucledfilos de enxofre presentes em proteinas no meio intracelular. A reagdo com

nucledfilos de enxofre, tais como a glutationa, substituem a ligagdo Pt—Cl do complexo
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1,1/t,t. Esta perda resulta em clivagem do grupo espacador ocasionando a perda da
estrutura binuclear, contribuindo para a desativacdo do complexo, uma vez que este
perde parte da sua capacidade de estabelecer ligagdes interfitas de comprimentos
longos. O complexo 1,1/c,c no entanto, permanece intacto ap0s a rea¢do com a
glutationa e também com a metionina (OEHLSEN, HEGMANS ET AL., 2005).

O presente trabalho consiste na analise do mecanismo de a¢do molecular de
complexos binucleares do tipo 1,1/c,c e 1,1/t,t, elucidando o mecanismo de algumas de
suas reacdes de troca de ligantes relevantes no meio intracelular, tais como a reacéo de
hidrolise e de coordenacdo as bases nitrogenadas da molécula de DNA. Durante o
trabalho é proposta uma nova metodologia para analisar as estabilidades relativas destes
complexos em funcéo da estabilidade da cadeia espagadora.

Este trabalho tem como objetivo descrever algumas reacfes de troca de
ligantes relevantes em meio bioldgico, tais como a reacdo de hidrolise e de coordenacao
as bases nitrogenadas, além de entender como a conformacdo da cadeia espacadora
pode influenciar em algumas dessas reacGes através da construcdo de modelos capazes
de prever a estabilidade das espécies participantes da reacdo em funcdo de sua

conformacéo.
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2.  FUNDAMENTOS TEORICOS

A descricdo de sistemas moleculares é hoje uma das ferramentas de grande
importancia na compreensdo de diversos mecanismos que ocorrem na natureza, que
podem envolver grandes quantidades de matéria como os fendbmenos atmosféricos, ou
estarem em um espaco extremamente restrito como a célula. Um dos grandes desafios
na descricdo de sistemas moleculares consiste na busca de solugdes da equacdo de
Schrédinger. Os métodos ab initio, ou de primeiros principios, buscam tais solugdes
sem se basear em resultados experimentais, isto €, fazem uso somente de ferramentas
tedricas para descrever um sistema atébmico/molecular. Ha também métodos que
combinam alguns parametros empiricos com resultados puramente tedricos, sdo 0s
chamados métodos semi-empiricos. Os métodos nos quais as propriedades do sistema
sdo estimadas com base em consideragdes da mecanica classica sdo os chamados
métodos de Mecénica Molecular (MM). Por ultimo, temos a metodologia baseada na
teoria do funcional da densidade (do inglés density functional theory — DFT), a qual
consiste na utilizacdo da densidade eletrénica como variavel basica.

Neste trabalho, utilizou-se tanto de metodologias ab initio, quanto de
metodologias semi-empiricas. A possibilidade de combinar os métodos puramente
tedricos com outros que levam em consideracdo aspectos experimentais, simplifica a
resolucdo do problema em muitas situacdes, pois evita a busca de parametros que
apresentam pouca variacdo ao se alterar o tipo de sistema e que, portanto, podem ser

incluidos na teoria sem nenhuma ou com pequenas alterac@es no resultado final.

2.1. Aequacao de Schrodinger para um sistema molecular

A solucdo da equacdo de Schrdodinger independente do tempo, ndo-relativistica
(Equacdo 2.1), € um ponto de partida para a resolucdo de diversos problemas em

quimica quantica.

I:I\l'p()_él, 552, ...,J_én, }_?)1, }_?)2, ’}_?)N) = EqJ(fl, 5&2, ...,J_C')n, }_?)1, }_?)2, ’}_?)N) (21)
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onde %, se refere & posicio de cada elétron e Ry & posicdo de cada nicleo. O
Hamiltoniano de um sistema molecular pode entéo ser escrito levando em consideracao

a presenca de todos os N ndcleos e todos os n elétrons como mostrado na Equacéo 2.2:

flz n flz N N n 7 6'2 n-1 n 8'2 N-1 N 7.7 6'2
Ae—g ) Vi) %) 2t ) ) ot ) ) T @)
L
2me i=1 2MA:1 e T i=1 j=i+1 Ty sk Rap '
Onde
2
2 __ e
4meg
02 02 02
% —
0x?  dy? 0z

Na equacgdo 2.2, h é a constante de Planck dividida por 2w, m, é a massa do

elétron, M a massa do nucleo, r;, a distancia elétron-nucleo, r;; a distancia elétron-

elétron e R,y a distancia nlcleo-nicleo. VZ e V3 representam os laplacianos para os
elétrons e nucleos respectivamente.

Quando o problema envolve mais de um atomo, uma das aproximacdes
razoaveis para a solucdo deste problema envolve a aproximacao de Born-Oppenheimer.
Os argumentos dessa aproximacdo consistem em dizer que o termo correspondente a
energia cinética dos nucleos pode ser negligenciado, uma vez que a massa dos nucleos €
muito grande se comparada a massa dos elétrons e que o Gltimo termo que envolve a
repulsdo nucleo-ndcleo pode ser considerado constante uma vez que 0 movimento
nuclear € muito pequeno se comparado ao movimento dos elétrons. A solucdo do
problema passa entdo, por um sistema no qual os elétrons se movem em um campo
gerado pelos ndcleos em posicdes fixas. O Hamiltoniano dentro da aproximacgéo de
Born-Oppenheimer é frequentemente chamado de Hamiltoniano eletronico. Essas
consideragOes se encontram resumidas na Equacdo 2.3 a qual se encontra escrita em

unidades atomicas.

n n M n-1 n
1 ZA 1
fae =3 V40 ) ~ia+ ), ) o @3
eed b T
i=1 i=1A=1 =1 j=i+1
Py py | —
T U Ve
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onde T é o operador energia cinética, 7/, é o operador de repulsdo elétron-elétron
contendo os termos classicos de Coulomb e ndo classicos de troca e correlagdo e U é o
potencial externo associado aos elétrons.

A solucdo da equacdo de Schrodinger envolve a aplicacdo do Hamiltoniano

eletrdnico:

ﬁele¢ele (F' R)) = EcieWele (T_ZJ R)) (2.4)

A fungdo de onda .. (7; ﬁ) depende explicitamente das coordenadas
eletrobnicas e a0 mesmo depende parametricamente das coordenadas nucleares. O
mesmo ocorre para a energia eletrdnica. A dependéncia paramétrica em relacdo ao
movimento dos nucleos na funcdo de onda mostra que para cada arranjo nuclear a
funcéo . (7; ﬁ) ¢ uma funcdo diferente das coordenadas eletrénicas (SZABO E
OSTLUND, 1996). A repulsédo internuclear dentro da aproximagdo de Born-
Oppenheimer altera somente o autovalor de energia, ndo influenciando nas autofuncdes
do operador, 0 mesmo vale para qualquer constante adicionada ao operador. A energia

total com os nucleos fixos é dada pela energia eletrénica mais a repulsdo entre 0s

ndcleos:
M-1 M 7.7
A“B
Etor = Eele + Z z R
A=1 B=A+1 AB (2 5)
Onde: R, — é a distancia entre dois nlcleos A e B

Esta energia total permite a construcdo de uma superficie de energia potencial.
Se analisarmos uma molécula diatdbmica sob a perspectiva desta aproximagdo, vemos
gue a energia total varia a medida que a distancia internuclear varia. Para uma dada
configuracdo nuclear encontra-se um valor de E,;, € um para a Ey,;. A estrutura mais
provavel, ou simplesmente a estrutura de equilibrio, é definida em funcdo da posigédo
dos nucleos que geram a menor energia total E,,,. Para uma molécula diatdmica o que é

feito entdo € a resolugéo da equacao de Schrodinger para cada arranjo nuclear. Para uma
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molécula poliatbmica o problema passa a ter mais dimensdes, no entanto o raciocinio é
anélogo.

Os métodos envolvidos na otimizacdo de geometrias de sistemas poliatdbmicos,
consistem em encontrar um ponto de minimo em uma funcdo de muitas variaveis.
Existem alguns procedimentos matematicos que possibilitam o encontro do minimo
local ou global dessas fungdes. Alguns procedimentos envolvidos na otimizacdo de
geometrias envolvem o céalculo da energia potencial (U) para diversas coordenadas.
Trata-se de um procedimento pouco eficiente, no qual € comum o calculo de U e suas
derivadas parciais associadas a cada uma das 3N — 6 coordenadas internas (onde N é o
nimero de atomos do sistema). Esse conjunto de derivadas parciais € chamado de
gradiente de U. Os pontos nos quais o gradiente de U vale zero sdo chamados de pontos
criticos ou ponto estacionarios, podendo se tratar de pontos de minimos ou maximos.

Alguns métodos de otimizacdo de geometria fazem uso da derivada segunda da
energia potencial em relacdo as coordenadas do sistema. O conjunto das segundas
derivadas de U, quando arranjado na forma de uma matriz quadrada, é chamado de
matriz Hessiana, a qual consiste em uma matriz contendo as constantes de forca do
sistema estudado. Nos pontos criticos da funcéo, a derivada primeira de U em relagdo as
coordenadas internas deve valer zero e nos pontos de minimo a derivada segunda de U
em relacdo as coordenadas internas deve ser maior que zero.

Dentre os principais métodos para se encontrar o minimo de fung¢fes de muitas
variaveis, temos o método de Newton-Raphson, que aproxima a funcdo por uma serie
de Taylor a qual é truncada ap6s os termos quadraticos e 0 método quasi-Newton que
utiliza-se de modificacbes no método de Newton-Raphson na intencdo de tornar mais
simples a resolucdo do problema evitando o célculo analitico da derivada segunda, o
que pode ser muito custoso do ponto de vista computacional. No método quasi-Newton
a matriz Hessiana ndo ¢ calculada diretamente, ao inveés disto € proposta uma estimativa
para a matriz Hessiana a qual vai sendo gradualmente melhorada a cada ciclo de
otimizagdo envolvido no método do campo auto-consistente (SCF — Self Consistent
Field) (LEVINE, 2009).
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2.2. Teoria do Funcional da Densidade

A utilizacdo da densidade eletronica como variavel basica em um calculo de
mecanica quantica remonta ao ano de 1964 quando Hohemberg e Kohn publicaram dois
teoremas que fundamentam a Teoria do Funcional da Densidade moderna (DFT do
inglés density functional theory) (MORGON e COUTINHO, 2007). Estes teoremas
conhecidos como teoremas de Hohemberg-Kohn (HK) mostraram que os modelos
baseados no funcional de energia TFD (Thomas-Fermi-Dirac) devem ser entendidos
como uma aproximacdo de uma teoria exata. Os teoremas de HK mostram que deve
existir um funcional de energia exato para a densidade eletrénica E[p] e um principio
variacional exato para este funcional. Pouco tempo depois foi publicada em 1965 por
Kohn e Sham uma forma de se contornar o problema de encontrar o funcional de
energia exato (método KS).

A grande vantagem da DFT, que contribuiu inclusive para o seu sucesso como
ferramenta no tratamento de sistemas moleculares, encontra-se no custo computacional
que esta teoria pode oferecer. No método de Hartree-Fock (HF) a energia do sistema é
obtida considerando que o movimento individual dos elétrons é instantaneamente
independente dos outros elétrons que compde o sistema como um todo. No entanto, ao
tratar o sistema considerando que o movimento dos elétrons estdo acoplados surge uma
energia que minimiza a repulsdo intereletrénica contribuindo para a minimizacdo da
energia total do sistema. Essa energia que ndo ¢é levada em conta na aproximacdo HF, é
conhecida como energia de correlacédo (E.,,). A energia de correlacdo pode ser obtida
na DFT de uma maneira mais simplificada do que nos métodos HF e pés-HF, gracas a
utilizacdo de funcionais, tornando esta teoria bastante atrativa, uma vez que pode
fornecer resultados em um menor intervalo de tempo, mas que, no entanto, possuem
uma precisdo bastante aceitavel.

A utilizagdo da densidade eletronica como varidvel em sistemas eletrénicos
surge no inicio do século XX com a aplicacédo da teoria cinética dos gases em elétrons
em um metal, proposta por Drude. Esta teoria foi posteriormente aperfeicoada até que se
chegou ao funcional de energia TFD. Esses modelos fundamentaram no ano de 1964 os
argumentos de Pierre Hohemberg e Walter Kohn, os quais provaram que as
propriedades de um sistema molecular com um estado fundamental ndo degenerado sao

determinadas pela densidade de probabilidade eletrénica do estado fundamental
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po(x,y,z) . Os argumentos desses dois cientistas culminaram em dois teoremas
conhecidos como Teoremas de Hohemberg-Kohn (HK), os quais sdo formam a base da
teoria do funcional da densidade aplicada a &omos e moléculas (MORGON e
COUTINHO, 2007).

Para entendermos esses teoremas, retornemos a Equacédo 2.3. Se observarmos o
segundo termo desta equagdo, veremos que este se trata de um potencial externo U

relacionado aos elétrons, devido as cargas dos nucleos:

U=ii—%=iv(n) (26)

A densidade eletrénica é definida por:

p(r) = f ...f‘P(rl,rZ,...,rN)*LP(rl,rz,...,rN)drler .dry (2.7)

A energia total do sistema dentro da aproximacdo de Born-Oppenheimer é
obtida a partir da aplicacdo do Hamiltoniano desta aproximacao (equacao 2.3) na fungédo

de onda que ¢ solucdo do estado fundamental deste Hamiltoniano.

EO = fW(Tl,rZ, ...,rN)*ﬁelelP(Tl,Tz, ...,TN)drldrz drN (28)

A integral em 2.8 pode ser escrita na notacéo de bra-ket como:
Ey = (P|Hoe|®) = (P|T + 7, + U|¥) (2.9)
O potencial externo na equacdo 2.9 pode ser separado em um funcional da

densidade eletronica. Dessa forma a energia total para o estado fundamental de um dado

sistema pode ser reescrita como:
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Ey = (P|T + 7,|¥) + f p(Mv(r)dr (2.10)

Atraveés da analise da equacédo 2.10, podemos chegar ao enunciado do primeiro
teorema de HK o qual diz que “o potencial externo é um funcional unico da densidade
eletronica, p(r) 7. Uma vez que o potencial externo fixa o Hamiltoniano, podemos ver
que o estado fundamental de um sistema de particulas é um funcional da densidade
eletrbnica. A Figura 2.1 mostra como é a dependéncia das variaveis dentro do primeiro

teorema de HK:

v(r)
e ~N
p(”') P}ele - E

~N e

N

Figura 2.1. Relacdo de dependéncia das varidveis dentro do primeiro teorema de Hohemberg-Kohn.

A densidade eletrdnica determina ndo s6 o potencial externo, v(r), determina
também o nimero de particulas do sistema (N), 0s quais juntos definem o Hamiltoniano
(H,...), que por sua vez sera utilizado para a obtencio da energia na equacdo de
Schrddinger. Portanto, a energia é determinada pela densidade eletrdnica, sendo entdo

uma funcdo do potencial externo e um funcional da densidade eletrénica.

E = E,[p(r)] (2.11)

Como dito nos paragrafos anteriores, a densidade eletrénica do estado
fundamental é suficiente para a obtencdo de todas as propriedades de interesse do
sistema. Uma das formas de se garantir que a densidade eletrdnica utilizada representa a
densidade eletrénica do estado fundamental é apresentada no segundo teorema de HK,
também conhecido como teorema variacional da DFT, o qual diz que tomando qualquer

aproximagéo para a densidade eletronica do sistema p(r), que satisfaca as condicGes de
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p(r) = 0e [ p(r)dr = N, a energia total sera sempre maior ou igual a energia exata do
sistema E,.

Neste ponto se torna conveniente separar os termos da equacdo 2.10. Se
observarmos esta equacdo € possivel perceber que existem duas relagdes de
dependéncia. O segundo termo depende da interacdo elétron-nlcleo enquanto que o
primeiro termo independe desta interacdo. Por esta razdo é possivel separar um
funcional universal a partir do primeiro termo da equacdo 2.10, pois este se aplica

universalmente a todos os sistemas eletrénicos:

Flp] = (¥|T + V,|¥) (2.12)

E valido notar que p(r) define o proprio potencial externo #(r) e conforme
mostrado na figura 2.1, define também o proprio hamiltoniano A e P (ry, 75, ..., 7y). A
funcdo P (ry, 1y, ..., ry) definida pelo Hamiltoniano pode entdo ser utilizada como uma

funcdo tentativa para um sistema com o potencial externo v(r).

Eq = E,[p] = Flp] + f P dr < E,[5] = FIp] + f p(Mdr  (2.13)

A partir dos dois teoremas de Hohemberg e Kohn surgem duas questfes
importantes envolvendo a densidade eletronica tentativa. A primeira delas é como
garantir que p(r), representa o verdadeiro potencial externo v(r)? Isto é, como garantir
que a densidade eletronica tentativa € v-representavel? A outra consiste em saber se
p(r) é N-representavel. A densidade eletrénica serd N-representavel quando puder ser
obtida a partir de uma funcéo de onda antissimétrica.

Para uma densidade eletronica ser N-representavel ela deve entédo satisfazer as

condigdes estabelecidas nas equagdes 2.14, 2.15 e 2.16:

p(r)=0 (2.14)
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fp(r)dr =N (2.15)

f|Vp(r)1/2|2dr < o0 (2.16)

Para contornar o problema da v-representatividade pode-se utilizar da busca

restrita de Levy. Esta busca pode ser traduzida a partir da equacédo abaixo:

Flp) = (Wo|T + Ve[ ¥o) = min(W|T + [ ) (217)

Em outras palavras, é realizada uma busca por todas as funcdes de onda
antissimétricas de N elétrons permitidos. Aquela que levar ao menor valor do
Hamiltoniano, consequentemente, levando ao menor valor de energia, sera a funcao de

onda do estado fundamental. Substituindo a equacéo 2.17 na equacéo 2.13 temos:

E, = mpin {{;}1_1}2(‘{47" +7,|¥) + fp(r)v(r)dr} = mpin E,[p] (2.18)

A minimizacéo interna restringe-se a todas as fungdes de onda W capazes de
gerar p, enquanto que a minimizacdo externa relaciona-se com todos 0s possiveis
valores de p.

Se o funcional universal, F[p], fosse conhecido de maneira exata, seria
possivel obter, para qualquer sistema, a solucdo exata da equacdo de Schrodinger. O
funcional universal contém uma parte que corresponde a energia cinética dos elétrons,
T, e outra que corresponde a energia de interagdo entre os elétrons 7,. Infelizmente, a
forma exata desses funcionais é desconhecida, a Unica parte conhecida envolve a
interagdo Coulombiana entre os elétrons, dentro do termo de interago V,. Com isso
pode ser definido um novo funcional universal, o qual contém a energia cinética dos
elétrons, além dos termos néo classicos de interacdo elétron-elétron, como o termo de

troca e correlagéo:
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L (fpCrp(ry)
Eylp] = Glp] + Efdeﬁd?‘z + fp(r)v(r)dr (2.19)

Flp]

Onde:
G[p] = Ts[p] + Exc[p] (2-20)

O termo Ts[p] na equacgdo 2.19 corresponde a energia cinética de um sistema
de elétrons independentes e E,.[p] corresponde ndo s6 aos termos ndo cléssicos de
interacdo elétron-elétron, mas também a parte residual da energia cinética, que
corresponde a diferenga de energia cinética entre um sistema de elétrons ndo
interagentes e a energia cinética de um sistema de elétrons que interagem entre si. Estas
estratégias, propostas por Kohn e Sham em 1965, visam facilitar a resolucdo do
problema, uma vez que tomam como referéncia um sistema de elétrons que nao
interagem entre si. Segundo Kohn e Sham, é possivel escrever um Hamiltoniano (HXS)
para um sistema de elétrons ndo interagentes, o qual é capaz de gerar um potencial local

efetivo v (7):

1
HXS = —EVZ + V(1) (2.21)

A funcdo de onda WXS desse sistema de elétrons que ndo interagem, pode ser
obtida a partir dos mesmos argumentos utilizados na aproximacdo de Hartree-Fock, na
qual a funcdo de onda total € descrita por um determinante de Slater, com funcbes de
um elétron. Os orbitais KS, XS, sdo entdo obtidos a partir da equacio de Schrédinger

de um elétron.

1
(=572 + ver ) 9kS = el (222)

Para estabelecer a conexdo entre esse sistema modelo e o sistema real basta,
garantir que a escolha do potencial efetivo se dé de modo que a densidade eletronica

resultante seja a mesma densidade eletrénica do estado fundamental.

43



N

ps 1) = ) 2[5 = po(r) (223)

l

Da mesma forma, a energia cinética resultante pode ser obtida por meio de um

procedimento autoconsistente:

KS) (2.24)

A obtencéo do potencial efetivo se faz através da minimizagdo da energia na
equacdo 2.19, considerando que as funcGes de um elétron respeitem a condicdo de

ortonormalidade.

| rp (—rlr)ll dry + vy (1) (2.25)

Ver(r) = v(r) + f

O termo v,..(r) pode ser escrito como:

SExc[p]
Sp(r)

Uy (1) = (2.26)

O potencial efetivo, v,r(r), depende da densidade eletronica do estado
fundamental, p(r), enquanto esta é obtida a partir de um sistema de elétrons que néo
interagem. Essas consideracgdes levam a um procedimento autoconsistente, mostrado na

figura 2.2:

44



A \
/ \
N N 7 .
pry=nlyS | 7 \\ v, (1) =0+ |f7(_’,) | dr, +0,,(r)
i 7 \ 1
/ \
/ \
/ Y
KS 1 4o e o
{l//] ] gz} ¢ Uef (i/')

12 KS _ . KS
(—sV +v, ™ =gy,

Figura 2.2. Esquema autoconsistente de Kohn-Shan.

Uma das maiores criticas a metodologia envolvida na teoria do funcional da
densidade é que embora haja um funcional da densidade eletronica, este é
completamente desconhecido, impedindo em certas situacfes a busca sistematica por
melhoras em um céalculo DFT, como € possivel em calculos ab initio passando pelo
nivel Hartree-Fock para métodos que incluem a correlacéo eletrénica. Em muitos casos
ignora-se a diferenga entre as definigdes tradicionais de correlagdo eletronica e a
defini¢do da propria DFT. A avaliacdo de um funcional é feita entdo com base em seu
desempenho em reproduzir a correlacdo eletronica. A escolha de um funcional € por
tantas vezes feita com certo empirismo, apesar de existirem algumas restricdes que
tornam a escolha do funcional mais racional.

Uma das aproximacgOes utilizadas ¢ a Aproximacdo da Densidade de Spin
Local (LSDA — Local Spin-Density Approximation), a qual se baseia na teoria do gas de
elétrons para obter de maneira aproximada os funcionais de troca e correlacdo. A
densidade eletrénica nos atomos e moléculas ndo € homogénea, constituindo uma das
limitacGes da aproximacdo LSDA. Uma das saidas para este problema consiste na
incluséo de corre¢des no gradiente da densidade eletronica Vp(r), de modo a levar em
conta a ndo-homogeneidade da densidade eletrénica. Uma das primeiras tentativas foi
considerar o gradiente da densidade eletrbnica como um termo de uma expansao de
Taylor, sendo que o primeiro termo da mesma era a aproximacdo LSDA. No entanto,
esta tentativa de expansdo do gradiente (Gradient Expansion Approximation — GEA),
fracassou, pois esse funcional ndo obedecia algumas restrigdes que o funcional exato
possui. Buscaram-se entdo corregdes adicionais ao GEA, que incluissem termos de
ordem superiores e que corrigissem 0 seu comportamento assintético para distancias

muito grandes, tornando possivel a definicdo de um gradiente de densidade reduzido
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adimensional, onde o termo s, esta relacionado com a ndo-homogeneidade local da

densidade.
[Vp (1)l
s = (2.27)
(2krp)
Onde:
kp = 3n?p)'/? (2.28)
O funcional de troca apresenta a seguinte forma:
EZ%A[p] = 7(5) f p*3(r)F(s)dr (2.29)

O funcional apresentado na equacdo 2.29, tem a mesma forma do funcional
originalmente proposto no modelo de Thomas-Fermi-Dirac (TFD), exceto pelo termo
F(s). Se F(s) = 1, aequacdo 2.29 retorna a forma da aproxim¢do LDA (Local Density
Approximation), a qual apresenta o0 mesmo funcional de troca que o modelo TFD. Os
diferentes valores de F(s) representam os diferentes tipos de funcionais de troca-
correlacdo, dentro da aproximacdo do gradiente generalizado (GGA — Generalized
Gradient Approximation).

Existem, no entanto, algumas formas de se buscar melhores funcionais de
troca-correlacdo. Isto consiste na utilizacdo do método da conexdo adiabatica, o qual se
baseia em conectar um sistema de elétrons que interagem (4 = 1) com um sistema de
elétrons que ndo interagem (A = 0). O funcional utilizado ao longo deste trabalho,
funcional B3LYP, é um funcional hibrido Hartree-Fock/DFT, que foi construido com
base no método da conexdo adiabatica. A densidade eletrdnica exata é encontrada em
qualquer valor intermediario de A entre zero e um. Segundo Parr e Yang, a conexao

adiabatica é expressa da seguinte forma:
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b 0Rp]
Evelpl = [ dn =222 2.30
o1 = | 2=~ Lo (2.30)
Onde:
Flp] = (|7 + 2V |¥}) = min(w|T + A7 | %) (231)
ﬂpl(rr)_p(r) drdr” (2.32)

clp] é descrito como uma funcdo média do buraco de troca e correlacdo

p_xc(r! r,)

ﬂ P p(1)pyc(r,r")drdr’ (2.33)

Esta energia de correlacdo mostrada na equacgéo 2.33 pode ser entendida como
interacdo classica de Coulomb entre a densidade eletrénica p(r) e uma carga efetiva
Pxc(T,T").

Existem também outras formas de se melhorar a descricdo de funcionais de
troca-correlacdo. Uma das aproximacdes consiste em considerar gradientes de
densidade de ordem superior, isto €, sdo expansdes da aproximacdo do gradiente
generalizado. Tais aproximacdes sdo capazes de levar em conta a densidade da energia
cinética de um sistema de elétrons que nao interagem. Os funcionais baseados nestas
consideracdes séo chamados de meta-GGA.

Ao longo deste trabalho foram utilizados tanto funcionais GGA, tais como o
funcional B3LYP, de Becke, Lee, Yang e Parr (BECKE, 1988; LEE et al., 1988), como
funcionais meta-GGA, tais como a classe de funcionais M06, desenvolvidos por Zhao e
Thrular (2008), recentemente implementada no pacote Gaussian09® (FRISCH et al.
2009).
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2.3. Modelos Continuos de Solvatacao

Durante muito tempo, a descri¢do de sistemas e processos quimicos foi feita a
partir de sistemas modelos, os quais envolviam uma ou mais moléculas em fase gasosa.
Nas ultimas décadas, a comunidade cientifica estd presenciando grandes avancos nos
recursos computacionais que sao capazes de motivar o trabalho com sistemas cada vez
maiores. Diversos dos problemas que sdo apresentados como desafios atualmente sdo
encontrados nos processos que ocorrem em meio bioldgico. A maioria das reacdes
envolvidas nesses processos ocorre em fase liquida, sendo entdo necessaria a utilizacédo
de um modelo capaz de descrever a influéncia do meio, nas propriedades estruturais,
termodindmicas e cinéticas que envolvem tal processo (CRAMER, 2004).

Os modelos continuos de solvatacdo representam uma aproximacdo que busca
a minimizacdo do numero de varidveis na interpretacdo de um problema em solucéo.
Em todos os modelos continuos, o solvente aparece de maneira implicita, sendo em
alguns casos representado pela sua constante dielétrica.

A utilizacdo de modelos continuos, no trabalho apresentado nesta dissertacao, é
feita com a intencdo de se descrever a energia livre de solvatacdo das diversas
moléculas analisadas, comparando com as suas estabilidades em fase gas, além da busca
pelo valor de barreiras de reacdo e de ativagdo em fase aquosa. Tal busca pode ser feita
a partir do ciclo termodindmico mostrado na figura 2.3, lembrando que a energia livre
de Gibbs é uma funcdo de estado e, portanto ndo depende do caminho escolhido, mas

somente do estado inicial e final em que se encontra o sistema.

A G, ou AG(;g)’ B

A

(2) (g)

AG2 AG?

solv solv

ArG(aq) ou AG(im]L B

A

(aq)

OV AGB _ACA
(A,G,,, OUAGE )= AGE, —AG, +(A,G,,, ouAGE)

solv

(aq)

Figura 2.3. Determinacdo da energia livre de reacdo ou ativacdo em fase aquosa a partir dos valores de

energia livre de solvatacdo dos solutos, AG gy, -
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Em uma situagdo real, o processo de solvatacdo envolve um nimero muito
extenso de moléculas do solvente. A descricdo do processo, do ponto de vista da
modelagem molecular, deve entdo ser cautelosa, pois mesmo sabendo que sao
necessarias muitas moléculas do solvente para descrever a solvatacdo de um
determinado soluto, ndo se sabe exatamente qual deve ser esse nimero. Poderiamos
fazer a escolha de modo que toda a superficie da molécula do soluto ficasse rodeada por
uma camada de moléculas de &gua, no entanto algumas interagdes de hidrogénio
estariam sendo negligenciadas, uma vez que na situacdo real essa primeira camada
interage com uma segunda camada de moléculas de &gua, que por sua vez interage com
uma terceira e, assim por diante. Por esse motivo uma simulacdo do processo de
solvatacdo pode levar em conta milhares de moléculas do solvente, apesar de alguns
casos serem bem descritos somente com a primeira e segunda camada de solvatacdo.
Um célculo de mecénica quéntica pode ser entdo extremamente caro, dependendo do
ndmero de moléculas do solvente envolvidas. Uma alternativa para contornar tal
problema consiste em substituir as moléculas do solvente, por vetores individuais que

representem os seus momentos de dipolo (PLIEGO, 2006).

:‘)’v \

°
4

0. e
PR |
PN &

P e,

9

@<

o, ¢

®c

¢

®e

\

\
|

.

L

N
N
\

Figura 2.4. Representacdo do processo de solvatacdo de um soluto, (a) na presenca de moléculas de agua

explicitas e (b) na presenca de momentos de dipolos.

Considerando uma regido de volume AV, que contém n moléculas do solvente,

é possivel definir um vetor de polarizacdo, que contém a média dos dipolos das
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moléculas dos solventes por unidade de volume, dado pela relagdo mostrada na equacao
2.34.

= @) (2.34)
P=w

A equacdo 2.34 é utilizada com a intencdo de substituir os dipolos discretos,

por um campo vetorial continuo, representado por P. No entanto, o vetor P ndo é uma
boa representagcdo microscopica do solvente, uma vez que as moléculas do solvente
possuem dimensdes muito préximas as do soluto; ele é adequado somente para uma

representacdo macroscéopica do mesmo. Esta limitacéo € ignorada no modelo continuo e

assume-se entdo que o vetor Pé capaz de representar os dipolos discretos (PLIEGO,
2006).

No modelo continuo o vetor P ¢ obtido de uma forma simplificada. Assume-se

que este vetor segue uma resposta linear a aplicagdo de um campo elétrico, E, a qual €

dada pela relacdo mostrada na equacéo 2.35:

P = yE (2.35)

onde y representa a susceptibilidade elétrica do meio além de estar associado
ao comportamento macroscépico do dielétrico.

Nos modelos que incluem a molécula do solvente, cada molécula (do solvente
e do soluto) possui volume préprio. Nos modelos continuos, é necessario definir uma
cavidade para acomodar o soluto. Essa cavidade funciona como um “buraco” aberto no
dielétrico para a inclusdo do soluto. Existem basicamente duas formas de se incluir a
influéncia do solvente utilizando modelos continuos de solvatagdo, as quais estdo
associadas a cavidade gerada no solvente (representado pelo meio continuo) pela
inser¢do do soluto. No modelo SCRF (Self Consistent Reaction Field) de Onsager a
cavidade gerada pelo soluto é esférica e a interacdo entre o soluto e solvente é feita a
partir de uma aproximacao que inclui um dipolo no centro da cavidade esférica do
soluto e 0 meio é tratado como um dielétrico (ONSAGER, 1936). No modelo PCM
(Polarizable Continuum Model), A cavidade gerada pela insercdo do soluto possui um

formato mais realistico, assumindo a forma da molécula do soluto. No modelo proposto
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por Miertus, Scrocco e Tomasi (1981) cada nucleo atbmico é representado por uma
esfera de tamanho igual a 1,2 vezes o tamanho do raio de van der Walls do &tomo em
questéo.

Dentro do modelo PCM, existe ainda a possibilidade de especificar o tipo de
cavidade do soluto que sera gerada. Neste trabalho, foram utilizados dois modelos de
cavidade para a descri¢do dos processos analisados, o modelo UAHF (United Atom for
Hartree-Fock) aonde cada atomo possui uma esfera associada, com a excecdo dos
atomos de hidrogénio, os quais sdo descritos pela mesma esfera do atomo ao qual se
encontra ligado e o modelo Bondi, aonde cada atomo inclusive o atomo de hidrogénio
possui uma esfera associada.

A energia total dentro do modelo continuo de solvatacdo, contém basicamente
trés contribui¢des, uma contribuicao eletrostatica (E,;.), uma contribuicdo da disperséo-
repulséo (Eg;s—rep) € UMa contribuicdo da cavidade (E.,,,) de modo que a energia total

em fase aquosa é dada pela expressdo da equacao 2.36:

Epcm = Eele + Edis—rep + Ecap (2.36)

A energia para a formacdo da cavidade é sempre um termo positivo, pois é
necessario um gasto de energia para a abertura de um ‘“buraco” no solvente para a

insercdo do soluto.

2.4. Teoria do estado de transi¢céo ou do complexo ativado

A teoria do estado de transicdo (TST), desenvolvida na década de 1930 por
Henry Eyring, pode ser utilizada para prever a cinética de uma reagdo a partir de
argumentos da termodindmica estatistica (MCQUARRIE, 1997).

Abaixo é mostrada uma reacdo quimica hipotética juntamente com a sua lei de

velocidade:

Reacdo: A+ B - C
¢ ~ (2.37)

Lei de velocidade: 2! = k[A][B]
dt
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A teoria do complexo ativado propde gque os reagentes e o complexo ativado

encontrem-se em equilibrio e a reacdo de formacao da espécie C ocorra em duas etapas:

A+B=ABf 5 C (2.38)

A espécie AB* é chamada de complexo ativado, ou estado de transicdo. A
constante de equilibrio do processo no qual os reagentes se convertem nesse estado de
transicdo pode ser escrita da maneira convencional ou em funcdo das funcdes de

particdo das espécies envolvidas:

o [ABTl/c®  [ABIc?  (gf/V)c (2.39)
© [Al/c°[B]/c®  [AI[B]  (qa/V)(4/V)

Onde q,, qg € g sdo as funcbes de particio das espécies envolvidas no
equilibrio e ¢® é uma concentracdo padrdo de 1 mol L™. Assume-se que o complexo

ativado € estavel na regido de comprimento & no topo da Figura 2.1.

Energia

Produtos

Coordenada de reaciio

Figura 2.5. Diagrama de energia em uma dimens&o para a reacdo mostrada na Equacéo 2.38.

A lei de velocidade para a reacdo pode entdo ser escrita como o0 produto da
concentragdo do complexo ativado [AB*] por uma frequéncia v, que ¢ a frequéncia que

0 complexo ativado passa pelo topo da barreira.

d
A am

(2.40)
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Combinando as equagdes 2.37, 2.39 e 2.40, chega-se no seguinte resultado:

v KE (2.41)
k=—
Cc

A partir de argumentos da termodinamica estatistica € possivel obter a equacao

2.7 que relaciona a barreira de energia (diferenca de energia entre 0s reagentes

envolvidos e o complexo ativado com a constante de velocidade).

kgT o—AGH/RT (2.42)

k(T) = hc©

A equacdo 2.42 é chamada de equacdo de Eyring e serd utilizada para
determinar as constantes de velocidade para as reacfes envolvidas neste trabalho. A
equacdo 2.42 contém pardmetros como a constante de Boltzmann (kg), a constante de
Planck (h), a temperatura (T), a constante dos gases ideais (R) e uma constante

universal (c,) dada em unidades de mol L™ e assumida nesse caso, como unitaria.

53



Capitulo 3 — Resultados e Discussdes

54



Capitulo 3 — Resultados e Discussdes

3.  RESULTADOS E DISCUSSOES

O mecanismo de acdo celular de complexos multinucleares segue caminhos
similares aos da cisplatina. No entanto, o perfil de acdo desses compostos €
completamente diferente, pois a presenca de dois centros metalicos, separados pelo
grupo espacador, afeta significativamente os tipos de adutos formados entre o complexo
e 0 DNA. Os resultados objetivam a andlise do mecanismo de acdo de complexos
contendo dois centros de coordenacdo metalica, analisando inclusive a influéncia da

conformacao do grupo espacador na estabilidade e reatividade destes complexos.

3.1. Estudo da influéncia da conformacdo do grupo espacador na

estabilidade de complexos binucleares de platina(ll) do tipo 1,1/c,c

Uma das primeiras etapas envolvidas no mecanismo de acdo de complexos
binucleares ap6s a entrada na célula consiste na reacdo de troca de ligantes,
frequentemente chamada de reacdo de hidrolise, onde os cloretos labeis séo trocados por
moléculas de agua no interior da célula. Apos a hidrolise, estes complexos reagem mais
prontamente com as bases nitrogenadas da molécula de DNA, assim como ocorre para
os analogos mononucleares da cisplatina, podendo interagir também com outras
biomoléculas no interior da célula.

A reacdo de hidrdlise passa por um mecanismo associativo que envolve a
formagdo de um estado de transicdo pentacoordenado, esta estrutura contribui para
minimizar a repulsdo entre os orbitais d do metal e entre as nuvens eletrénicas dos
ligantes que estdo sendo trocados (DEETH e ELDING, 1996; ZHANG, GUO et al.,
2001). Para os complexos binucleares contendo apenas um ion cloreto coordenado a
cada centro metalico, a reacdo de hidrdlise é afetada, principalmente, pelo isomerismo
geométrico desses grupos em relacéo ao grupo espacador, como descrito no Capitulo 1 -
Introducéo.

Antes da andlise do mecanismo de hidrélise, no entanto, foi realizada uma
avaliacdo da influéncia da conformacdo do grupo espacador, o ligante 1,6-
hexanodiamino (Figura 3.1), na estabilidade destes complexos binucleares. Tal analise
se deu através da investigacdo do ligante isolado em um primeiro momento e,

posteriormente, com a coordenagdo do mesmo aos centros metélicos.
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H,N 2

Figura 3.1. Férmula estrutural da molécula 1,6-hexanodiamina, usada como grupo espacador entre 0s

nucleos de platina para os complexos 1,1/c,c e 1,1,/tt.

3.1.1. Estudo da distribuicdo conformacional da molécula de 1,6-

hexanodiamina

A anélise conformacional pode ser extremamente exaustiva do ponto de vista
computacional quando as varidveis sdo muitas. Consideremos uma molécula com
diversos angulos de tor¢do. Caso tenhamos a intencdo de varrer todo o0 espago
conformacional desta molécula, teriamos de variar todos os angulos diedros de 0 a 360°.

Seguindo esta l6gica, o niumero de conformacdes (NC) que seriam geradas é dado por:

N
NC = H 360 (3.1)

No nosso caso especifico temos a molécula de 1,6-hexanodiamina, a qual
possui sete angulos de torcdo. Para ilustrarmos, poderiamos realizar a varredura
conformacional variando cada angulo diedro em 1° (6; = 1°), como temos 7 angulos

diedros (N = 7), seriam gerados um total de:

NC = 7,836 x 1017 Conformacoes

Este fenbmeno é conhecido como explosdo combinatorial (LEACH, 2001) e
consiste em um grande empecilho na utilizacdo da busca conformacional devido ao
enorme numero de dados. Outra saida para encontrarmos as estruturas que
correspondem aos minimos na superficie de energia potencial (PES, do inglés potential
energy surface) consiste na utilizacdo de uma &arvore de busca binaria.

Se assumirmos que os angulos diedros entre atomos de carbono assumem
somente trés configuracdes, gauche(+), gauche(-) e anti, basta combinarmos cada um

desses angulos para gerar os possiveis minimos na PES, conforme mostra a Figura 3.2:
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N6 raiz
o
1° Diedro e anti @ gauche(+) @ Gauche(-)
2° Diedro O ¢ © 0 ¢ © 6 & ©o
\
3° Diedro e P D
4° Diedro [ a J(G (O]

5° Diedro (a JH0+ (0}

Figura 3.2. Arvore de busca em profundidade ou arvore de busca binaria.

Na molécula de 1,6-hexanodiamina, existem 5 diedros entre os atomos de
carbono. Partindo da estrutura inicial, temos trés possibilidades para a escolha do
primeiro diedro, anti (ou trans), gauche(+) e gauche(-). Tendo escolhido o primeiro
diedro, existem entdo trés possibilidades para a escolha do segundo diedro. Seguindo o
mesmo raciocinio para o terceiro, quarto e quinto diedros vemos que a utilizacdo desta
metodologia, nos leva agora a um total de 3> conformacdes, isto é 243 conformagdes. Se
as conformacdes que violam principios de estabilidade geométrica forem excluidas este
namero deve ser menor.

Existem diferentes possibilidades para se estudar a influéncia da conformacéo
do ligante 1,6-hexanodiamina sobre a estabilidade de complexos binucleares. No
entanto, ao longo desta dissertacdo é proposta a construcao de um novo parametro capaz
de descrever de uma maneira simplificada as diferentes conformacdes. Este parametro
topoldgico foi nomeado grau de distor¢cdo (1) (equacdo 3.2) e contém a média do
mddulo dos angulos diedros {|w|) e a distancia entre os atomos de nitrogénio (dn_n) da

cadeia alifatica diaminada conforme ilustrado pela Figura 3.3.

A= [(Jw]) X dy_n]/1000°A (3.2)
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(@) (b)

Figura 3.3. Pardmetros estruturais considerados na definigdo de A (@) distancia entre os atomos de

nitrogénio na cadeia, dada em Angstroms (A) e (b) angulos de torcio entre carbonos, dado em graus.
Esses angulos de tor¢cdo assumem valores entre —180° e +180° e por esse motivo a equagdo 3.2, lida com

a média do mddulo desses angulos.

A inclusdo de valores absolutos para os diedros entre carbonos esta associada
com o0s possiveis valores que tais diedros podem assumir, os quais vdo de uma faixa de
valores entre —180° a +180°. Apo6s a utilizacdo do mddulo, a média obrigatoriamente
estara em algum valor entre 0° e 180° evitando que angulos com sinais opostos se
cancelem mutuamente. Negligenciar os valores negativos dos angulos diedros pode
levar a uma descricdo inadequada do grau de distor¢do, uma vez que determinadas
conformagdes com valores préximos de (|w|) podem ser muito diferentes em termos
energéticos, conforme podemos ver na Figura 3.4. Para contornar este problema, foi
necessario incluir a distancia entre os nitrogénios como um produto, pois, mesmo que
tenhamos estruturas com valores muito proximos de (|w|), estas podem possuir
diferentes distancias entre os &tomos de nitrogénio. O produto entre (|w|) e a distancia
entre os atomos de nitrogénio fornecera uma melhor estimativa do grau de distor¢do da
molécula. O resultado deste produto ¢ dividido por 1000°A para gerar um parametro

adimensional e proximo da unidade.

(lw])=95.99° (|w|) = 94.48°
dyn=429 A dyy=T742A
A=0.412 A=0.,701

E=-2496kcal mol!  E=-27.33 kcal mol"!

Figura 3.4. Estruturas com valores de (Jw|) muito préximos, mas com energias diferentes. Note que
apesar do valor muito préximo de (|w|), o valor da distancia entre os atomos de nitrogénio diferem em
cerca de 3A.
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Vale observar que o parametro considera somente os diedros que estdo
compreendidos entre atomos de carbono. A livre rotacdo do angulo diedro da ligacdo
carbono-nitrogénio ndo é considerada na definicdo do parametro, pois podemos assumir
que este angulo de torcdo C—N encontra-se altamente correlacionado com os efeitos
estéricos gerados pelo centro de coordenacdo metélica.

Para a construcdo e validacdo deste parametro foi realizada uma busca
conformacional utilizando o método de Monte Carlo (MC) no nivel semiempirico PM3,
conforme implementado no software SPARTAN '02 (WAVEFUNCTION, 1991-2002),
somente para o ligante 1,6-hexanodiamino. Nesta simulacdo foram gerados um total de
100 conformag8es em uma janela de energia de —5kcal a +5kcal. A Figura 3.5 mostra a

correlacdo existente entre (|w|) e a energia PM3 dos conférmeros gerados:
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Figura 3.5. Correlacdo entre a energia PM3 e a média dos valores absolutos dos cinco angulos de torgédo

entre carbonos.

A anélise da Figura 3.5 nos permite inferir que a medida que a média dos
valores absolutos dos angulos diedros entre carbonos aumenta a energia PM3 diminui,
indicando que as estruturas mais estendidas (maiores valores de (Jw|)) sdo mais
favoraveis em fase gas. Além disso, pode-se notar a existéncia de seis grupos, chamados
de G-1 a G-6, que estdo associados com as conformacdes preferenciais assumidas pelos
diedros entre os atomos de carbono, isto é, gauche(+), gauche(-) e anti (Figura 3.6a).
Esses grupos destacados pelo pontilhado na vertical da Figura 3.5 podem ser

classificados de acordo com o numero de angulos diedros entre carbonos cujo médulo é
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menor que 180°. O grupo G-4, por exemplo, possui 3 valores de |w| menores que 180°.
Isto pode ser confirmado através do resultado de (Jw|), 0 qual pode ser obtido através
do resultado da operagdo [2 x |180°| + 3 x |60°|]/5 que é igual a 108°. Observando a
figura 3.5, vemos que todas as moléculas do grupo G-4 encontram-se proximas de
108°. O mesmo vale para as moléculas dos outros grupos.

A Figura 3.5 mostra também que a maioria dos conférmeros é encontrada nos
grupos de G-3 a G-5 isto é com valores de (|w|) que vdo de 80° a 140°. Isto certamente
estd associado ao numero de vezes que a combinacdo contendo 2, 3 ou 4 diedros é
gerada, uma vez que existem diversas formas de se distribuir esses diedros em
conformac@es gauche (+ ou —) em uma molécula. Se tivermos uma molécula contendo
apenas 1 diedro na conformacdo gauche, este pode estar em qualquer uma das 5
posicdes entre &tomos de carbono, havendo, portanto, somente 5 possibilidades para a
molécula possuir apenas 1 diedro na conformacéo gauche. Quando se tem dois diedros
em conformagdo gauche existem C3 possibilidades de arranjo, isto é, ha no maximo 10
possibilidades de alocar dois diedros em conformacdo gauche em uma molécula

contendo 5 angulos de torcdo entre &tomos de carbono.

Tabela 1: Valores provaveis de (|w|) para os seis grupos observados na figura 3.5.

Grupo (Jwl)/°
G-1 ~180
G-2 ~156
G-3 ~132
G-4 ~108
G-5 ~84
G-6 ~60

A analise da Figura 3.5 na direc@o horizontal permite identificar trés grupos de
correlagdo independentes com energias ligeiramente diferentes (S-1, S-2 e S-3). Estes
grupos estdo associados as possiveis conformacbes do diedro das ligacbes C—N na

extremidade da cadeia (Figura 3.6b) ndo consideradas na definicdo de A.
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w=-180° =60 -y ——
/" CHy £ CHy CHy .
i H H I. H3;C H H CH;
VH H/ H H H H
N CHy / H H
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anti gauche(-) gauche(+)
(a)
H H H H Hs;C H
H H H H H H
CH; CH; H
H H H3C H H CH;
H@H H H H H
CH; H H
—_— —_— —_—
S-1 S-2 S-3
|anti - anti] |anti - gauche(+ ou—)] |gauche(+ ou-) - gauche(+ ou-)|
(b)

Figura 3.6. (a) Projeces de Newman para a definicdo de o para conformacdes preferenciais assumidas

por uma molécula como a de etano. (b) Possiveis conformagdes preferenciais entre os dois diedros C-N.

Para a inclusdo dos centros metalicos em ambos os lados da cadeia, somente
foram consideradas as estruturas contidas no grupo S-1. A justificativa para esta escolha
esta na pequena diferenca de energia entre os grupos, conforme pode ser visto na figura
3.7, além do fato de as conformacdes das ligaces C—N estarem correlacionadas com a
posicdo dos centros metalicos, 0s quais sdo bastante volumosos, dificultando a livre

rotacdo destes diedros, conforme ja foi comentado.
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Figura 3.7. Curva de energia potencial envolvendo o angulo de torcao da ligagdo C—N.
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Apos a inclusdo da distancia entre os &tomos de nitrogénio da cadeia diaminada

(dy—n) na correlagdo mostrada na Figura 3.5, os grupos verticais (G-1 a G-6)

desaparecem, uma vez que moléculas com diferentes arranjos conformacionais, mas

com o mesmo valor de (|w|), podem possuir diferentes distancias entre os atomos de

nitrogénio da cadeia, resultando em diferentes valores de A, uma vez que os diedros em

conformacdo gauche(+) e gauche(-) ndo aparecem na definicdo de (|w|), a qual

considera somente os valores absolutos de cada angulo diedro.
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Figura 3.8. Correlagdo entre a energia PM3 e A para os conformeros da molécula de 1,6-hexanodiamina
com o diedro C-N na configuragdo anti. E = (—26,7195 + 0,12965) + (—1,0842 + 0,14885)1,

r? =0,68443.
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A estabilidade da molécula 1,6-hexanodiamina aumenta na mesma proporcao
que o valor de A seguindo uma correlagdo linear, ou seja, as estruturas mais estaveis séo
aquelas que possuem o maior valor de A. O valor de A proximo de 1,6 representa ndo so
a estrutura mais estavel como é possivel ver na figura 3.8, mas também a estrutura mais
estendida. As estruturas com valores de A entre 0,4 e 0,5 sdo as mais distorcidas, isto é,
sdo aquelas que apresentam o maior numero de angulos diedros em conformagéao
gauche e a menor distancia entre os atomos de nitrogénio.

Na préxima secdo os centros de coordenacdo metalica serdo incluidos em
algumas das conformacdes obtidas atraves da busca conformacional apresentada nesta

secao.

3.1.2.Inclusdo dos centros metalicos nas conformacdes estudadas

O estudo da estabilidade conformacional do ligante livre foi feito para
compreender a influéncia deste na estabilidade de complexos binucleares dos tipos
1,1/c,c e 1,1/t,t. Para a inclusdo dos centros metalicos foram escolhidas somente 6
estruturas com valores especificos de (Jw|). Esta escolha foi baseada nos valores de
(w]) que delimitam os grupos de G-1 a G-6. Desta forma as seis estruturas escolhidas
possuem respectivamente 0, 1, 2, 3, 4 e 5 diedros cujos valores absolutos sdo menores
que 180°. As seis estruturas foram escolhidas de maneira aleatéria em cada um dos
grupos pertencentes ao subgrupo S-1, no qual os dois angulos de torcdo C-N se
encontram na posicdo anti (ou trans). N&o foi possivel a inclusdo do centro metélico na
estrutura com 5 diedros em conformacdo gauche (com 5 valores de |w| menores do que
180°), pois esta se mostrou extremamente distorcida, levando, apds o processo de
otimizacgdo, a estruturas menos distorcidas com 4 ou 3 diedros na conformagao gauche.

Em alguns casos, a distor¢cdo impedia a alocacdo do centro metélico.
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Figura 3.9. Estruturas otimizadas em fase gas do complexo binuclear (1,1/c,c), mostrando uma clara

tendéncia de diminui¢&o da distor¢ao, conforme ha um aumento do valor de A.

A Figura 3.9 mostra as estruturas otimizadas no nivel B3LYP com o conjunto
de funcéo de base 6-31+G(d,p) para todos 0s 4&tomos exceto para 0 atomo de platina o
qual foi tratado com o pseudopotencial LanL2DZ. Juntamente com as estruturas sdo
apresentados os valores de A calculados, utilizando a equacdo 3.2. Visualmente
podemos perceber que a distor¢do do grupo espacador aumenta com a diminuicdo do
valor de L. A Tabela 2 mostra os parametros estruturais dos complexos mostrados na
Figura 3.9, isto é, os valores de (|w|), a distdncia entre os 4&tomos de nitrogénio da
cadeia espacgadora (dy_n) juntamente com os valores de A calculados para cada
confoérmero. Além disso, é mostrada a energia relativa a espécie mais estavel em fase
gas AE, e em fase aquosa AE(,q . A energia em fase aquosa foi determinada
utilizando-se os modelos continuos de solvatacdo PCM/UAHF e PCM/Bondi a partir da

diferenga entre a energia em fase gas e da energia livre em fase aquosa.
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Tabela 2: Parametros estruturais para os cinco conférmeros do complexo 1,1/c,c no nivel B3LYP,
juntamente com as energias relativas em fase gas e fase aquosa e a energia livre de solvatacdo calculada

nos modelos PCM/UAHF e PCM/Bondi. As energias relativas (AE) e os valores de AG,,,;,, s80 dados em

kcal mol™.
B3LYP lw]| < 180°
0 1 2 3 4

(lwl)/° 178,5 153,9 126,8 109,3 89,5

dnon 8,920 7,954 8,243 6,707 5,828

A 1,592 1,224 1,045 0,733 0,522

AEq) 0 2,57 451 6,02 6,65

AE . (UAHF) 0 1,63 2,45 3,45 4,64

AE oy (Bondi) 0 1,51 2,45 2,82 3,51
AGg,, (UAHF) -196,54 -197,47 -198,63 -199,10 -198,55
AGey, (Bondi) 167,61 168,67 -169,67 -170,81 -170,74

Analisando a Tabela 2 e a Figura 3.10 é possivel observar que existe uma forte
correlagéo entre as energias relativas (AE) tanto em fase gasosa quanto em fase aquosa
com o parametro A. Na interpretacdo do problema da molécula de 1,6-hexanodiamina
(Figura 3.7) vimos gue a estabilidade do sistema aumenta na mesma propor¢do em que
A\ aumenta, a estabilidade dos complexos binucleares segue 0 mesmo padrdo, ou seja,

aumenta das formas mais distorcidas para as mais estendidas.

B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ

® Fase Gés
4 Fase Aquosa (PCM-UAHF)

AE / kcal mol™

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Figura 3.10. Correlacdo entre a energia relativa (AE) em fase gas (B3LYP/6-31+G(d,p)/LanL2DZ) e a
energia relativa a espécie mais estavel obtida em um calculo no ponto (single point) em solugéo (AE4q))

utilizando o modelo PCM/UAHF com o parametro A.
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As equac0es das retas que correlacionam o valor de A com as energias relativas

em fase gas AE (4 e em fase aquosa AE 44y Nos modelos UAHF e Bondi sdo mostradas

abaixo:

(Fase Gas):

AE4y = (10,4798 £ 0,71214) + (—6,3817 + 0,65368)4, r* = 0,92028
(UAHF):

AEqq) = (6,7418 + 0,19377) + (—4,2101 + 0,17787)4, r? = 0,98585
(Bondi):

AE(qq) = (5,30558 + 0,43135) + (—3,17395 + 0,39593)4, r? = 0,88459

O valor de AE correlaciona-se linearmente com o valor de A tanto em fase gas
qguanto em fase aquosa. Na fase aquosa, 0 modelo UAHF foi o que gerou a melhor
correlacdo. Tais correlacdes comprovam que o modelo desenvolvido para o ligante livre
se mantém adequado mesmo apds a inclusao do centro metalico.

A Tabela 3 mostra os pardmetros estruturais e energéticos obtidos através de
calculos em um Unico ponto (single point) utilizando o funcional hibrido M06 com o
mesmo conjunto de funcbes de base (6-31+G(d,p)/LanL2DZ) e com a geometria

otimizada com o funcional B3LYP.

Tabela 3: Energias relativas single point utilizando o funcional M06. As energias relativas (AE) e os

valores de AG,,, sdo dados em kcal mol™.

MO06 |w| < 180°
0 1 2 3 4
A 1,592 1,224 1,045 0,733 0,521
AE 0 2,20 3,70 5,08 2,70
AE 2 (UAHF) 0 1,28 1,58 2,66 0,65
AE . (Bondi) 0 1,19 1,63 2,07 0,38
AGo, (UAHF) -195,89 -196,81 -198,02 -198,32 -197,94
AG, (Bondi) -166,48 -167,48 -168,55 -169,49 -169,55

Os dados da Tabela 3 estdo plotados no grafico da Figura 3.11. A analise do
gréfico permite concluir que as energias relativas dos complexos se correlacionam
linearmente com o parametro A tanto em fase gas, como em fase aquosa, seguindo o
mesmo padrdo obtido com o funcional B3LYP, com exce¢cdo de um ponto, aquele

referente a estrutura com quatro valores de |w| < 180°, isto é, a estrutura mais
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distorcida. Esta estrutura sofreu um pequeno desvio da correlacdo apresentando uma
estabilidade maior do que a prevista. A explicacdo para este ganho inesperado de
estabilidade pode estar no fato de o funcional MO06 levar em conta algumas interagdes

de curto alcance que nédo sao consideradas no funcional B3LYP.

7 M06/6-31+G(d,p)/LANL2DZ
] ® Fase Gas
4  Fase Aquosa (PCM-UAHF)

AE / kcal mol”

Figura 3.11. Correlacdo entre a energia relativa single point (AE) em fase gas (MO06/6-
31+G(d,p)/LanL2DZ) e em solugdo (PCM/UAHF).

A comprovacdo de que tal desvio de comportamento se deve a fatores
eletronicos se da ao analisar separadamente as contribuicdes da repulsdo nuclear e da
energia eletrdnica para a energia total do sistema. A energia de repulsdo nucleo-nucleo é
a mesma tanto com o funcional B3LYP quanto com o M06, uma vez que a geometria

utilizada é a mesma.
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Figura 3.12. (a) Repulséo entre os nucleos utilizando os funcionais M06 e B3LYP mostrando a relagéo
exponencial entre AE, c_nuc € A, dada pela equacio: AEpyc_nuc = (462845 + 131423)e 4/ (041£0.11) _

(7509 + 13573). (b) Diferengas entre as energias relativas puramente eletrénicas calculadas com o

funcional M06 e com o funcional B3LYP.

O comportamento exponencial da repulsdo nuclear em funcdo de A é
completamente aceitavel do ponto de vista fisico, tendo em vista que a medida que a
molécula se torna mais distorcida, mais pronunciada deve se tornar a repulsdo. A Figura

3.12b mostra a correlacdo de A(AE,.) obtida a partir da equacdo 3.3 com 0 parametro

A.
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A(AEele) = AEmoe — AEB3LYP (3-3)

A leitura do grafico mostra que os complexos ficam cada vez menos estaveis
com o funcional B3LYP em relagdo ao M06 a medida que se tornam mais distorcidos.
A medida que passamos das estruturas estendidas para as estruturas mais distorcidas a
energia eletronica relativa calculada com o funcional B3LYP, a qual mede a
estabilidade em relacdo a estrutura de menor energia, vai se tornando cada vez maior do
que aquela calculada com o funcional M06, indicando que os complexos se tornam cada
vez mais instaveis com o funcional B3LYP. Em outras palavras com o funcional M06
h& um ganho de estabilidade eletrdnica muito pronunciado a medida que a molécula se
distorce.

Uma Ultima observacao interessante que pode ser extraida desses resultados
esta na correlacdo do AGg,,, calculado com os modelos PCM/UAHF e PCM/Bondi e 0
parametro A. A energia de solvatagcdo se correlaciona linearmente com o grau de
distorcdo ( AGgoy = (—172,77 +0,45) + (3,20 + 0,42)A, 72 = 0,934) utilizando o
modelo Bondi, porém de uma maneira contraria a energia relativa em fase gas e fase
aquosa conforme indicado pelo coeficiente angular positivo, ou seja, 0 AG,,;, aumenta
com o aumento de A. No entanto, em todos os niveis calculados, a estrutura mais
distorcida (A = 0,522), mostrou um ligeiro aumento na energia de solvatacdo como

mostrado na Figura 3.13:

-195,5

167554 B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ
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Figura 3.13. Correlacdo entre 0 AG,,;, calculado com o funcional B3LYP para os complexos 1,1/c,c,

utilizando o modelo PCM/Bondi para a descrigdo da cavidade e o pardmetro A.
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A estrutura mais distorcida € ligeiramente menos solvatada do que o esperado
pela correlagdo. Este desvio é observado nos dois niveis de teoria utilizados e com a
troca do modelo para descrigéo da cavidade. Utilizando o modelo PCM/UAHF o desvio
fica muito mais pronunciado, isto € o ganho de estabilidade pela estrutura mais
distorcida em solucdo é menor do que o esperado, apresentando um comportamento
assintotico, ou seja, a medida que a estrutura se torna distorcida sua energia de
solvatacdo tende a aumentar.

A influéncia da conformacdo na estabilidade de complexos do tipo 1,1/t
também foi avaliada em fase gas e fase aquosa, com a utilizacdo de modelos continuos
de solvatacdo. Os complexos 1,1/t;t seguem a mesma tendéncia apresentada pelos
complexos 1,1/c,c, isto é, a estabilidade desses complexos aumenta linearmente com o
valor de A. A figura 3.14, mostra as estruturas otimizadas dos complexos 1,1/t,t

juntamente com a valor de A correspondente a cada estrutura.
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Figura 3.14. Estruturas otimizadas em fase gas dos complexos 1,1/t,t. A tendéncia visual ndo é a mesma
apresentada pelos complexos do tipo 1,1/c,c, principalmente, para os complexos mais distorcidos, 0s

quais possuem valores de A muito préximos (0,753 e 0,784).

O valor de A para os complexos do tipo 1,1/t,t é ligeiramente maior do que
aqueles obtidos para os complexos 1,1/c,c. Note também que a estrutura contendo 4
valores de |w| < 180° em conformacgdo gauche, possui um arranjo conformacional
diferente do complexo 1,1/c,c. Naquele complexo a estrutura contendo 4 valores de
|w| < 180° possuia esses diedros em conformagdo gauche ocupando as extremidades

da cadeia, enguanto que nos complexos do tipo 1,1/t,t, ndo foi possivel obter essa
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estrutura otimizada, pois ap0s o processo de otimizacdo ela se convertia em uma
estrutura contendo 3 valores de |w| < 180°. Os quatro diedros em conformacéo gauche,
foram entdo rearranjados para tornar possivel a obtencdo de uma estrutura contendo 4
valores de |w| < 180°.

A tabela 4 mostra os valores para os cinco angulos de tor¢do entre &tomos de
carbono juntamente com a distancia entre os atomos de nitrogénio do ligante 1,6-
hexanodiamina. Também sdo apresentadas as energias relativas em fase gas e fase

aquosa dos complexos obtidos em relacdo a estrutura estendida.

Tabela 4: Parametros estruturais obtidos no nivel B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ para os complexos
1,1/t,t, juntamente com as energias relativas em fase gas e fase aquosa e a energia livre de solvatacdo. As

energias relativas (AE) e os valores de AG,;,, sdo dados em kcal mol™.

B3LYP lw| < 180°
0 1 2 3 4

(lw])/° 179,480 154,534 128,736 106,364 96,071

dren 8,945 8,092 8,326 7,366 7,838

A 1,605 1,250 1,072 0,784 0,753

AE, 0 3,23 4,79 9,24 8,04

AE 2 (UAHF) 0 1,70 2,49 4,93 4,39

AE (Bondi) 0 1,53 2,34 4,82 4,43
AGy, (UAHF) -202,97 -204,49 -205,27 -207,28 -206,62
AGeo, (Bondi) -174,34 -176,03 -176,79 -178,75 -177,96

A figura 3.15, mostra a correlacdo entre o parametro A e a energia relativa em
fase gas e fase aquosa para os complexos do tipo 1,1/t,t.
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B3LYP/6-31+G(d,p)/LanL2DZ
8 4 = & Fase Gas
4 Fase Aquosa (PCM/UAHF)

AE/kcal mol™

0,6 0,8 1,0 1,2 14 1,6

Figura 3.15. Correlacdo entre a energia relativa (AE) em fase gas (B3LYP/6-31+G(d,p)/LanL2DZ) ¢ a

energia single point em solugdo utilizando o0 modelo PCM/UAHF com o pardmetro A.

Note que a estrutura contendo 4 valores de |w| < 180°, possui um valor de A
muito préximo do valor de A da estrutura que contém 3 valores de |w| < 180°, apesar
de a média dos valores absolutos dos angulos diedros destas estruturas diferirem em
cerca de 10°, como foi mostrado na tabela 4. Estas duas estruturas possuem valores de
energia muito similares, sendo que a estrutura mais distorcida é ligeiramente mais
estavel. Mesmo assim, ha uma forte correlacdo linear entre o valor de A e as energias
relativas em fase gas e fase aquosa, conforme mostrado pelas equacgdes das retas obtidas

em cada uma das situacdes.

Fase Gas:

AE g = (16,41668 + 1,16821) + (—10,39188 + 1,02701)4, r2 = 0,96204
UAHF:

AEqq) = (8,83725 + 0,61792) + (—5,61322 4 0,54323)4, 72 = 0,96356
Bondi:

AEq) = (8,76331 + 0,65402) + (—5,61717 4+ 0,57489)4, r? = 0,95938
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A figura 3.16 mostra a correlagdo entre 0 AGg,;,, € 0 valor de A para cada um

dos complexos obtidos.

-203 |
-204 |

-205

/kcal mol™
| |

solv

-206

AG

-207 1

-208 ; ;
0,6 0,8 1,0 1.2 14 16

Figura 3.16: Correlagdo entre 0 AG s,y para os complexos 1,1/t,t calculado com o modelo UAHF para a

descricéo da cavidade e o parametro A.

O AG(so1) se correlaciona linearmente com o pardmetro A, assim como ocorreu
para os complexos do tipo 1,1/c,c (ver equagdes abaixo), mantendo também uma
inclinacdo positiva da curva. Contudo, esse padrdo é diferente da correlacdo com as
energias relativas em fase gas e fase aquosa, as quais possuem uma inclinagcdo negativa.
O mesmo comportamento linear é observado utilizando o modelo Bondi para a

descricdo da cavidade gerada pelo soluto.

UAHF:

AGsory = (—210,547 + 0,56689) + (4,77866 + 0,49837)1, r2 = 0,95787
Bondi:

AGsory = (—181,987 £ 0,6235) + (4,77043 + 0,54814)A, r2 = 0,94920
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3.2. Estudo do mecanismo de hidrdlise de complexos binucleares de

platina

Como discutido na secdo 1.1, a etapa de hidrolise constitui-se como uma etapa
fundamental na ativacdo intracelular de complexos de platina. Os complexos
multinucleares também passam por essa etapa, uma vez que estdo submetidos a
condicBes similares dos andlogos mononucleares da cisplatina. As se¢des seguintes
promovem uma analise comparativa do processo de hidrolise de complexos 1,1/t,t e
1,1/c,c além de um estudo inédito que mostra qual é a influéncia da conformacao do
grupo espacador destes complexos binucleares na barreira de ativagdo para a reacdo de
hidrélise.

3.2.1. Estudo comparativo do processo de hidrolise de complexos do tipo
1,1/c,ce 1,1/t

Os complexos de platina sdo ativados ap6s uma reagdo de troca de ligantes,
chamada de reacdo de hidroélise, na qual os grupos cloretos coordenados a platina sdo
trocados por moléculas de agua devido a diferengas no gradiente de concentragdo entre
0 meio extracelular e 0 meio intracelular. Os complexos multinucleares também devem
passar por esta etapa de ativacdo para posteriormente se coordenarem as bases
nitrogenadas da molécula de DNA. A reacdo de hidrélise tem papel determinante no
mecanismo de acdo de complexos de platina, de modo que qualquer modificacdo
estrutural na molécula, que altere o perfil da cinética desta reacdo, deve alterar também
0 mecanismo de acdo do composto. Os complexos binucleares contendo somente um
grupo labil em cada centro metalico, podem existir de duas formas, uma forma chamada
de 1,1/c,c (figura 1.10b) e outra chamada de 1,1/t;t (figura 1.10c). As diferencas
estruturais destes complexos sdo evidentes e o perfil de suas reagcdes de hidrélise
certamente deve ser diferente. A influéncia do isomerismo geométrico no processo de
hidrolise de complexos binucleares foi estudada do ponto de vista experimental por
Zhang et al. em solugdo 15mM de perclorato, acetato ou fosfato utilizando a
espectroscopia de RMN [1H,15sN] HSQC 2D (ZHANG, THOMAS et al., 2005). O
objetivo desta parte do trabalho estd no entendimento mais amplo do ponto de vista
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cinético-molecular deste processo multivariavel que € a hidrélise de complexos
binucleares de platina.

Devido aos muitos graus de liberdade, a reacdo de hidrdlise pode seguir por
diversos caminhos. Os principais fatores que influenciam a reacdo de hidrolise destes
complexos sdo o isomerismo geomeétrico dos grupos abandonadores, o comprimento da
cadeia espacadora e a sua conformacdo. O esquema mostrado na figura 3.17 mostra as

varias etapas para a reacdo de hidrolise destes complexos.

+2 +2
H;N NH,(CH5)gH>N NH H;N NH,(CH,)gH->N NH
3 pt/ 2( 2)62\Pt/ 3 S\Pt/ 2( 2)62\Pt/ 3
VRN AN N 7 '\
HsN"  ClI c” NH, c” NH, HaN Cl
1,1/c,c 1,1/t
i
K4 Ky
cl || H,0
[
Cl/H,0O
J
Ko Ko
cl || H,0
|
H,O/H,0

Figura 3.17. Reacdo de hidrolise de complexos binucleares do tipo 1,1/c,c e do tipo 1,1/tt.

Somente foram estudados os complexos cujo grupo espacador € a cadeia de
1,6-hexanodiamina, a qual teve suas possiveis conformacfes analisadas na etapa
apresentada na secdo 3.1.1 com a construcdo de um parametro topoldgico capaz de
descrever a estabilidade conformacional em funcdo da distorcéo total da molécula.

Inicialmente, foi feito um estudo do perfil cinético da reacdo de hidrolise, para
complexos do tipo 1,1/c,c e 1,1/t,t, sem analisar os efeitos da conformacao do ligante
sobre estas reacOes. A tabela 5 extraida do artigo de Zhang et al., mostra como se
comporta o perfil cinético da primeira e segunda reacdo de hidrdlise desses complexos
(Figura 3.17).
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Tabela 5: Constantes de velocidade para a reacdo de hidrélise de complexos do tipo 1,1/c,c e do tipo
1,1/t,t em 15mM de solucao de perclorato de sodio (298K) (ZHANG, THOMAS et al., 2005).

Parametro / 10°s™ 1,1/c,c 1,1/t

Ky 2,26 + 0,08 4,77 +0,03
k.1 0,503 + 0,021 0,435 + 0,004
ks 527+1,0 75+0,2
ko, 16+04 0,69 £ 0,02

Experimentalmente, os complexos do tipo 1,1/c,c reagem mais lentamente se
comparados aos complexos 1,1/t,;t durante a reagdo de hidrolise, sendo esta etapa a
determinante da velocidade global do processo. Os complexos do tipo 1,1/c,c sdo
também cineticamente mais inertes que os complexos 1,1/t,t na reacdo com as bases
nitrogenadas da molécula de DNA. No entanto, sdo capazes de produzir um maior
nimero de adutos do tipo intrafita se comparado aos complexos do tipo 1,1/t,t. Os
adutos intrafita sdo menos sensiveis ao reparo resultando em maior citotoxicidade dos
complexos 1,1/c,c se comparado aos complexos 1,1/t,t (MELLISH, QU et al., 1997;
KASPARKOVA, NOVAKOVA et al., 1999; ZHANG, THOMAS et al., 2005). Por
essa razao a influéncia da conformacdo na barreira de hidrélise somente foi analisada
para os complexos do tipo 1,1/c,c.

As duas reacdes de hidrolise mostradas na figura 3.17, passam por estados de
transicdo pentacoordenados. Os quatro estados de transicdo foram construidos a partir
das estruturas otimizadas dos complexos 1,1/c,c e 1,1/t,t, otimizados e caracterizados
como sendo de primeira ordem, cada um possuindo uma Unica frequéncia imaginaria
harménica, conforme mostrado na tabela 6.

A tabela 6, mostra alguns parametros estruturais importantes envolvendo 0s
estados de transicdo para a primeira e segunda reacdo de hidrélise de complexos
binucleares do tipo 1,1/c,c e 1,1/t,t. Juntamente com esses parametros estruturais
encontra-se 0 parametro de Addison (ADDISON, RAO et al., 1984), bastante util na
descri¢do de sistemas pentacoordenados. Este parametro, também chamado de grau de
trigonalidade (), deve conter os dois maiores angulos entre os ligantes a e 8, conforme
mostra a Figura 3.18. Um grau de trigonalidade proximo ou igual a 1 indica uma
geometria do tipo bipirdmide trigonal com um grupo pontual D3p,, enquanto que um grau
de trigonalidade proximo ou igual a zero indica uma geometria piramidal de base

guadrada com um grupo pontual C4,. Os valores intermediarios indicam que o sistema
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pentacoordenado é distorcido com uma geometria intermediaria entre bipiramide

trigonal e piramide de base quadrada. A equacgéo 3.4, mostra a relacdo que define o grau

de trigonalidade (7).

Figura 3.18. Esquema de representacdo do pardmetro de Addison.

T=(f—a)/60°

(3.4)

Tabela 6: Pardmetros estruturais obtidos para os estados de transicdo das duas reacdes de troca de

ligantes dos complexos do tipo 1,1/c,c e 1,1/t,t, otimizados no nivel B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ. O

comprimento de ligacdo (r) é dado em Angstrom (A) e o angulo de ligagdo () é dado em graus(°). As

frequéncias harménicas que representam o modo vibracional imaginério (v) correspondente a cada TS sdo

dadas em cm™.

1,1/c,c 1,1/tt
TS1 TS2 TS1 TS2
rPt-Cl 2,84 2,86 rPt-Cl 2,79 2,74
rPt-O 2,31 2,31 rPt-O 2,31 2,31
rPt-Ng.® 2,09 2,10 rPt-Ng.® 2,11 2,13
rPt-Ne” 2,11 2,11 rPt-Na. @ 2,09 2,08
rPt-Ny© 2,10 2,10 rPt-Nao® 2,08 2,09
Z0-Pt-Cl 66,25 65,99 Z0-Pt-Cl 67,95 69,79
ZO-Pt-Ng 162,29 161,91 Z0O-Pt-Ng 165,01 166,58
Z£Neq-Pt-Cl 131,27 132,00 ZNg-Pt-Cl 126,35 122,76
ZNge-Pt-Nay 171,56 171,15 ZNayq-Pt-Nayo 170,13 170,06
70 0,154 0,154 70 0,085 0,058
v 170,92i 166,64i v 144,91i 138,67i

@Ny. refere-se ao atomo de nitrogénio do grupo espagador; ® N, refere-se ao 4tomo de nitrogénio no plano equatorial da molécula;

©N,, refere-se ao 4&tomo de nitrogénio na posigéo axial em relacéo ao grupo espagador; @ © referem-se aos dois nitrogénios em

posicdes axiais nos complexos do tipo 1,1/t,t.  Calculado utilizando a equacéo 3.4.
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Analisando o0s parametros estruturais mostrados na tabela 6, é possivel
perceber que praticamente ndo ha modificagdes na estrutura do estado de transicdo
considerando somente um tipo de complexo. Os dois TSs para os complexos do tipo
1,1/c,c possuem todos os parametros estruturais bastantes similares. A principal
diferenca entre estes dois tipos de complexo encontra-se nos nitrogénios. Engquanto os
complexos do tipo 1,1/c,c possuem o nitrogénio situado na ponta da cadeia espacadora
na posicdo axial, os complexos 1,1/t,t possuem esse mesmo nitrogénio na posicao
equatorial. Como o0 modo vibracional correspondente a troca dos ligantes encontra-se no
plano equatorial, este fator estrutural deve resultar em diferencas na reatividade destes
complexos. Em todos os TSs obtidos, 0s nitrogénios em posi¢cOes axiais tendem a ficar
mais proximos do centro metalico se comparado ao nitrogénio em posicdo equatorial. A
analise da tabela 6, mostra que o comprimento de ligacdo rPt-Cl é maior para 0s
complexos do tipo 1,1/c,c. Esta diferenca entre os complexos se justifica com base no
isomerismo geométrico, pois nos complexos do tipo 1,1/c,c o &omo de cloro se
encontra muito proximo de um grupo espacador volumoso (em posicdo cis) se
comparado as vizinhangas do atomo de cloro nos complexos 1,1/t,t. Por essa razao, na
formacdo do TS o ion cloreto coordenado a platina tende a se afastar mais nos
complexos 1,1/c,c. Os valores obtidos para o grau de trigonalidade mostrou que todos
0s TSs possuem uma geometria muito préxima de uma piramide de base quadrada. Os
valores de T sdo menores para os complexos 1,1/t,t (0,085 e 0,058) se comparado com
os complexos 1,1/c,c (0,154 e 0,154), indicando que os TSs daqueles complexos
possuem geometrias mais préximas de uma piramide de base quadrada do que 0s
complexos 1,1/c,c, os quais sdo formados por uma mistura de cerca de 85% piramide de
base quadrada e 15% bipiramide trigonal. A figura 3.19, mostra as estruturas otimizadas

para os estados de transi¢ao obtidos.
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- [aied

TS1

-

TS2

Figura 3.19: Estruturas otimizadas dos TSs obtidos para a primeira e segunda reagdo de hidrolise dos

complexos 1,1/c,c e 1,1/t t.

Ap0s a obtencdo dos TSs foram realizados célculos de coordenada intrinseca
de reacdo (IRC) com a finalidade de se obter os intermediarios da reacdo para a
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determinacdo dos parametros cinéticos desta reacdo. A figura 3.20, mostra as curvas de

IRC, para as duas reagdes de hidrolise de complexos binucleares.

12 Hidrélise 22 Hidrélise
25
20
| |
" 20
15 4 n
n
- < 15
[s}
10 . E
. E 10
. o
51 n
n 51
| |
| |
0 [ ] 0
T T T T T 1 T T T T T T T T T T
-4 2 0 2 4 6 8 12 10 -8 6 -4 -2 0 2 4 6
~ 12
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@
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| ]
| ]
12 20 ]
10 =
o
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Coordenada de Reagéo S/(a.m.u)".Bohr Coordenada de Reago S/(a.m.u)**.Bohr

Figura 3.20: Curva de IRC para o processo de hidrolise, (a)1,1/c,c, (b) 1,1/tt.

A curva de IRC correspondente a segunda hidrolise de complexos 1,1/t,t
apresenta uma anomalia no processo reverso, ha um pequeno pico na curva, proximo a
regido onde ocorre a formacgéo da supermolécula com o ion cloreto aproximando-se do
complexo apos a coordenacdo da molécula de dgua. Esse ponto indica a ionizagcdo da

molécula de agua coordenada a platina pelo ion cloreto, ou seja, o ion cloreto (CIY)
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arranca um ion hidrogénio da molécula de agua formando uma molécula de HCI e deixa
uma hidroxila (OH") coordenada a platina. As outras curvas de IRC ndo resultaram
neste mesmo tipo de problema, no entanto apos a otimizagdo do intermediario ocorreu o
mesmo tipo de problema. Este problema pode estar associado ao fato de tanto o calculo
de IRC, quanto a otimizacdo da geometria dos intermediarios terem sido inteiramente
conduzidas em fase gas, pois o ion cloreto, gerado na formacgdo do intermediario, é
bastante instavel em fase gasosa. Uma alternativa para a correcdo deste problema seria
descrever 0 TS e a supermolécula na presenca de algumas moléculas de agua explicitas,
ou conduzir todas as otimizacdes de geometria e calculos de IRC em fase aquosa.

Ap0s a obtencao dos intermediarios de reacdo, nos célculos de IRC, 0s mesmos
foram submetidos a célculos de otimizacdo e frequéncia de acordo com a aproximagao
da supermolécula. A figura 3.21, mostra como variam os comprimentos das ligacdes Pt-
Cl e Pt-O a medida que a reacdo ocorre. Os comprimentos de ligacdo ao longo do
caminho reacional variam de maneira similar para os dois tipos de complexos. No
complexo 1,1/t,t, é possivel perceber uma maior aproximacdo da molécula de agua,
indicando que a substituicdo é estruturalmente mais favoravel para complexos com 0s

grupos labeis em posicdes trans.

40 ' ' ]
38
36

34 4

—wv— 11t ] 7]

3,2 1

3,0 4
] rPt-Cl

2,8 4

rPt-Cl e rPt-O/A

2,6 4

1 rPt-O
2,4
2,2 4

2,0 1

1,8 ; . : .
1" TS1 12

Figura 3.21. Variacdo do comprimento de liga¢do rPt-Cl e rPt-O ao longo do caminho reacional na
primeira reacdo de hidrélise, evidenciando a aproximacdo do molécula de &gua no intermediario 11 e o

afastamento do fon cloreto no intermediério 12.
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De posse da energia livre dos TSs e dos intermediarios e, consequentemente,
da barreira da energia livre de ativacio AG* (Equacio 3.5), a constante de velocidade
pode ser calculada através do formalismo de Eyring (ver Equagdo 2.42, Fundamentos
Tedricos).

AG:I: = GTS — Ginti onde int = [1 ou 12 (35)

A partir dos dados cinéticos expostos na tabela 7, € possivel estabelecer uma
comparacao da cinética da reacdo desses dois complexos.

Tabela 7: Parametros cinéticos para a primeira reacdo de hidrolise calculados no nivel B3LYP/6-
31+G(d,p)/LanL2DZ em fase gas.

l1/cc 11/t

AGH ) 33,04 32,58

A£G 10,24 9,64

8,G%y ) 33,40 34,75

A£G, 9,18 10,15
ki) 3,71.10™" 8,14-10™"
k_1(g 1,92:10° 5,33-10°
kag) 2,02-10% 2,07-10"°
k_g 1,16-10° 2,24-10°

@ Os valores de AG* sdo dados em kcal mol™. ® Calculado com a equagéo 2.42.

Os resultados apresentados na tabela ndo seguem a mesma tendéncia
experimental mostrada na tabela 5, uma vez que as constantes de velocidades calculadas
para as reacOes direta e reversa da segunda reacdo de hidrélise sdo maiores para 0s
complexos 1,1/t,;t. Além disso, os valores das constantes encontram-se muito distantes
dos valores experimentais. Esta discordancia certamente se deve ao ambiente aonde a
reacdo realmente ocorreu e onde foi simulada. A reacdo representada na figura 3.17 foi
inteiramente simulada no vacuo. Para a inclusdo do efeito do solvente no processo
reacional foram utilizados modelos continuos de solvatacdo. As estruturas otimizadas
em fase gas foram submetidas a célculos de ponto (single point) com o intuito de se
obter a energia em fase aquosa, para posterior obtencdo da energia de solvatagdo. De
posse da energia de solvatagdo utilizou-se o ciclo termodindmico apresentado na figura
2.3 (Secdo 2.3 — Fundamentos Teoricos) para a obtencdo das barreiras de ativacdo em
fase aquosa. A tabela 8 mostra as energias de ativacdo em fase aquosa utilizando os

modelos UAHF e Bondi para a descri¢do da cavidade.
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Tabela 8: Parametros cinéticos para a primeira reacdo de hidrolise calculados no nivel B3LYP/6-
31+G(d,p)/LanL2DZ em fase aquosa.

1,1/c,c 1,1/tt
ArGF o/ UAHF 22,25 [23,8] 22,12 [233]
0G0/ UAHF 4,28 [24,7] 1,94 [24,8]
ArG*y gy UAHF 21,83 [23,3] 25,00 [23,1]
0G0 /UAHF 3,54 [24,0] 2,68 [24,5]
ArGil(aq)/Bondi 21,95 2112
A,G*_) gy BON 354 1,47
A,G*, g/ BON 21,84 23.99
A G, )/ BoNdi 2,73 2,30
k1(aq)(b)/UAHF 3,01-10* 3,79-10*
k_1(aq/UAHF 4,53-10° 233.101
k2 (aqy/UAHF 6,19-10™ 2,91-10°
k_;aq/UAHF 1,58-10% 6,74-10%
Kiag)” /Bondi 4,99-10° 204107
k_1(aq)/BoNdi 1,58-10%° 515.101
k(aqy/Bondi 6,05-10* 1,62-10°
k_3(aqy/BONdi 6,14-10%° 1,.27-10%

@ Os valores de AG* sdo dados em kcal mol™. ® Calculado com a equacéo 2.42. Os valores entre colchetes referem-

se aos valores experimentais para as barreiras de ativacdo envolvidas em cada etapa da reacéo de hidrolise.

Com a incluséo do solvente a constante de velocidade calculada pela equagéo
de Eyring, se aproxima do valor experimental para as rea¢gdes em sentido direto, isto é,
aquelas onde ha a entrada da molécula de agua, pois os valores experimentais sdo todos
da ordem de 10°s™. Tanto o modelo UAHF quanto o modelo Bondi se mostraram
adequados para a descricdo das duas reacBes de hidrolise, pelas quais passam 0s
complexos 1,1/c,c e 1,1/t,;t. Como é possivel ver na tabela 5, as constantes de velocidade
determinadas experimentalmente para a segunda reacdo de hidrolise sdo menores para
0s complexos 1,1/c,c. No entanto, nos dois modelos, UAHF e Bondi, as barreiras de
ativacdo correspondentes a segunda reacdo de hidrolise destacadas na tabela 8, nédo
seguiram a mesma tendéncia experimental, pois os complexos 1,1/c,c deveriam possuir
as maiores barreiras de ativagdo para possuirem as menores constantes de hidrdlise. Os
valores correspondentes a primeira reacdo de hidrolise seguem perfeitamente a
tendéncia experimental, nos dois modelos utilizados. Os valores correspondentes a
reacdo reversa desviam significativamente do valor experimental. Provavelmente, isto
se deve ao tipo de intermediario obtido, j& que o intermediério envolve a aproximagéo
de uma espécie com carga, o ion cloreto. Esta é certamente uma das limitagdes do

modelo adotado, o qual considera o solvente de forma implicita. Se as moléculas do
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solvente fossem incluidas de maneira explicita, certamente o0s intermediarios
correspondentes as reagfes reversas, seriam mais estaveis do que o previsto pelos
modelos continuos, podendo gerar um maior valor para a barreira de ativacdo e,
consequentemente, uma menor constante de velocidade. Além disso, em todos o0s
intermediarios da reacdo reversa, ocorreu a ionizacdo do hidrogénio da molécula de
agua coordenada a platina pelo ion cloreto, ficando um ion OH™ coordenado a platina e

uma molécula de HCI na posicéo do ion cloreto, conforme comentado anteriormente.

3.2.2. Estudo da influéncia da conformacdo na barreira de hidrolise de

complexos binucleares do tipo 1,1/c,c

Para o estudo da influéncia da conformacdo do grupo espacador na reacdo de
hidrolise foram utilizadas as estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-
31+G(d,p)/LanL2DZ dos complexos do tipo 1,1/c,c estudados na etapa 3.1.2. (Figura
3.9.). Os estados de transicdo (TSs) foram construidos e submetidos a célculos de
otimizacdo e frequéncia no mesmo nivel de teoria e foram posteriormente
caracterizados, possuindo apenas uma frequéncia imaginaria. Os resultados referentes
ao processo de hidrolise do complexo do tipo 1,1/c,c ja foram apresentados para a forma
estendida da molécula na secdo anterior, no entanto, serdo apresentados novamente nas
tabelas a seguir, para efeito de comparacéo.

A tabela 9 mostra alguns parametros estruturais relevantes para as estruturas
dos cinco TSs obtidos para a primeira reacdo de hidrolise juntamente com o parametro
de Addison, ou grau de trigonalidade (z), (Equacéo 3.4).
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Tabela 9: Pardmetros estruturais obtidos para os estados de transicdo da primeira reacdo de troca de

ligantes, otimizados no nivel B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ. O comprimento de ligacdo (r) é dado em

Angstrom (A) e o angulo de ligagio () é dado em graus(®).

Ts1 lw| < 180°
0 1 2 3 4
rPt-Cl 2,84 2,84 2,85 2,82 2,84
rPt-O 2,31 2,31 2,28 2,40 2,35
rPt-Ng.® 2,09 2,09 2,10 2,09 2,08
rPt-Ne,® 2,11 2,11 2,11 2,11 2,11
rPt-N,,© 2,10 2,10 2,09 2,10 2,11
Z0-Pt-Cl 66,25 66,26 76,77 68,50 66,69
ZO-Pt-Ng, 162,29 162,62 162,06 152,07 156,91
ZNgg-Pt-Cl 131,27 130,95 129,97 139,20 136,25
ZNge-Pt-Ny 171,56 171,48 172,15 175,83 172,43
7@ 0,154 0,148 0,168 0,396 0,259

@Ny. refere-se ao atomo de nitrogénio do grupo espacador; ® Neq refere-se ao 4tomo de nitrogénio no plano equatorial da molécula;

©N, refere-se ao 4tomo de nitrogénio na posicao axial em relagdo ao grupo espagador; @ Calculado utilizando a equagéo 3.4.

Os dados da tabela 9 indicam que os estados de transicdo para todas as espécies

encontram-se mais proximos de uma geometria piramidal de base quadrada. Observa-se

também uma tendéncia de afastamento desta geometria a medida que o grupo espacador

se torna mais distorcido isto é, a medida que o valor de A diminui.

As estruturas otimizadas para os TSs da primeira reacdo de troca de ligantes,

referentes a cada um dos conférmeros, sdo mostrados na figura 3.22.

85



Capitulo 3 — Resultados e Discussdes

Figura 3.22. Estruturas otimizadas dos estados de transi¢do em fase gas. (a), (b), (c), (d) e (¢) com 0, 1, 2,

3 e 4 |w| menores do que 180°, respectivamente.

A analise das estruturas otimizadas dos TSs na figura 3.22 mostra que algumas
interacOes de curto alcance podem ser responsaveis por uma estabilizacdo do sistema
podendo levar a modificacdes na geometria do estado de transi¢do e também influenciar
no valor da barreira de hidrolise. O estudo da influéncia da conformacdo nas barreiras
de hidrélise considerou os conférmeros em separado, no entanto todas as estruturas
podem se converter umas nas outras. Dessa forma, um estado de transi¢cdo que possui
varios diedros em conformacéo gauche (+ ou —) pode gerar um intermediério com um
namero menor de &ngulos de torcdo em conformacgdo gauche (+ ou —), ou seja, uma
estrutura menos distorcida. Tais fatores tornam a analise do processo reacional bastante
complicada a partir da aproximacdo da IRC, uma vez que a superficie de energia
potencial, envolvendo o0s reagentes, os produtos, os estados de transicdo e 0s

intermediarios de reacdo, deve possuir varios minimos, sendo muito complexa.
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A partir das estruturas otimizadas dos TSs, foram realizados os célculos de
IRC, para a obtencdo dos intermedidrios de reacdo, assim como feito na secdo 3.2.1.
Apos os célculos de IRC, os intermediarios foram otimizados em fase gas no mesmo
nivel de teoria e, posteriormente, submetidos a calculos de frequéncia. Para a obtencao
da barreira de ativacdo e da constante de velocidade em fase gas, seguiu-se a mesma
metodologia apresentada na se¢do 3.2.1. Para a determinacgéo da barreira de ativacdo em
fase aquosa, foram realizados calculos de ponto utilizando o modelo PCM/UAHF e
PCM/Bondi com as estruturas dos intermediarios e estados de transicdo otimizadas em
fase gas. As barreiras de ativacdo em fase aquosa foram determinadas através da
utilizacdo do ciclo termodinamico apresentado na figura 2.3 (Segéo 2.3 — Fundamentos
tedricos). Os valores das barreiras de ativacdo em fase gas e fase aquosa da reacao de
entrada da primeira molécula de agua nos cinco conférmeros estudados sdo mostrados
na tabela 10, juntamente com as constantes de velocidades calculadas através do

formalismo de Eyring (Equagdo 2.42 — Fundamentos Teoricos).

Tabela 10: Pardmetros cinéticos para a primeira reacdo de hidrolise calculados no nivel B3LYP/6-
31+G(d,p)/LanL2DZ em fase gas e em fase aquosa utilizando os modelos PCM/UAHF e PCM/Bondi.

Reacdo Direta - 12 Hidrolise |w| < 180°
0 1 2 3 4

AGY 33,04 33,17 33,67 31,78 33,35

0,G* o /UAHF 23,64 23,56 23,97 25,59 28,89

A,G* | ,/BONd 21,20 21,10 20,63 - 28,33
kig®” 371107 298-10% 130107  313-10%  2,20.10%
K1 (aqy/UAHF 2,90-10°  3,33.10°  1,66:10°  1,08:10°  4,12.107
k1(aq)/Bondi 1,78:10°  2,12.10°  46-10° - 1,06-10°

@ Os valores de AG* séo dados em kcal mol™. ® Calculado com a equagao 2.42. " (kyexp) = [2,26 +0,08] - 107%)

Os valores para a constante de velocidade em fase gasosa ndo se encontram em
perfeita concordancia com o resultado experimental, como esperado. No entanto, as
constantes de velocidade calculadas com o modelo PCM/UAHF geram valores que se
encontram bastante proximos do valor obtido experimentalmente indicando que a
influéncia do solvente € fundamental para uma descricdo adequada do mecanismo de
hidrolise, tendo em vista que estas reagcdes ndo ocorrem no vacuo.

Para a obtencdo dos pardmetros cinéticos da reacdo reversa, isto €, a reacdo de
entrada do ion cloreto e saida da molécula de agua, foi necessario otimizar e realizar
calculos de frequéncia para o segundo intermediario obtido no IRC. Tendo os valores de

energia livre para o segundo intermediario, aplica-se a Equacédo 3.5 a fim de se obter a

87



Capitulo 3 — Resultados e Discussdes

barreira de ativacdo da reacao reversa. Os parametros cinéticos da reacdo reversa sao

mostrados na tabela 11.

Tabela 11: Parametros cinéticos para a reacdo reversa, saida da molécula de H,O e entrada do ion CI.

Reacdo Reversa — 12 Hidrolise |lwl| < 180°
1 2 3 4
AGE 10,24 8,16 9,89 8,29 8,41
k_1g) 1,92-10° 6,44-10° 3,51-10° 5,17-10° 4,27-10°

"(k_1(expy = [0,503 £ 0,021])

Os valores das barreiras de ativacdo em fase gas para a reacdo reversa nao
reproduzem o valor experimental das constantes de velocidade, assim como ocorreu no
estudo do mecanismo de hidrélise de complexos 1,1/c,c e 1,1/t,;t na secdo 3.2.1. Em
algumas das moléculas do intermediério o cloreto I&bil se liga covalentemente ao atomo
de hidrogénio formando uma supermolécula de HCI que interage com uma molécula do
complexo com uma hidroxila coordenada ao centro metalico como mostra a Figura
3.23a. Em outras, esse cloreto labil é estabilizado por interacBes intermoleculares que
certamente influenciam no valor da barreira de ativagdo para a reacdo (Figura 3.23b).

Figura 3.23. Intermediério (12) obtidos para a reacdo reversa de hidrolise; (a) forma estendida (b)

estrutura com trés valores de |w| < 180°.

Como ja discutido na secdo 3.2.1, estes problemas provavelmente serdo
minimizados ao se estudar a reacdo de hidrolise na presenca de moléculas explicitas de
agua. Dentre os intermediarios obtidos para a reacdo reversa, somente 0 que possuia trés
valores de |w| < 180° gerou um intermediario que ndo promoveu a desprotonacdo da

molécula de agua como é possivel visualizar na Figura 3.23b. Apesar disto, este
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intermediario teve uma energia absoluta muito préxima dos demais, como é possivel

verificar na figura 3.24.

I 0 0|<180°
B 1 o|<180°
02 |0|<180°
I 3 |<180°
14 |0|<180°

40 -

35 +

30

25+

20

Glkcal mol™

I TS1 12

Figura 3.24. Energias livres de Gibbs relativas dos intermediarios e TSs a partir do intermediario mais
estavel, onde 11 se refere ao intermediario da reacdo direta e 12 se refere ao intermediério da reacdo

reversa.

Dentre todas as estruturas, aquelas com trés valores de |w| menores que 180°
se mostraram as mais instaveis tanto para as espécies intermediarias, quanto para o
estado de transicdo. No entanto, a partir da analise da Figura 3.23b, espera-se que esta
estrutura seja a mais estavel devido ao nimero de interacBes que contribuem para
diminuir a energia do sistema. No modelo adotado, os sistemas aonde o ion cloreto
promove a ionizacdo da molécula de agua coordenada a platina, correspondem a
estruturas mais estaveis do que uma supermolécula contendo um ion cloreto interagindo
com um centro metélico.

A Figura 3.25 mostra a comparacao entre as barreiras de ativacdo em fase gas
para a reacao de hidrolise e para a reagdo inversa a hidrolise. Apesar de a estrutura com
trés valores de |w| < 180° ser a mais instavel, a sua barreira de ativacdo tanto para a
reacdo de hidrolise quanto para a reagéo reversa, é ligeiramente menor do que para as

outras espécies.
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40 35

[ 0 |0|<180°
I 1 |0|<180°
2 |o|<180°
I 3 |0|<180°
14 |o|<180°
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—— 0 |0|<180°
—— 1 |o|<180°

2 |0|<180°
—— 3 |0|<180°
4 |0|<180°

Glkcal mol”
AG'/kcal mol™
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Figura 3.25. Comparacio entre as barreiras de ativagdo (AG¥) para a reagdo direta (RD) e para a reagio
reversa (RR).

N&o ha uma correlagdo clara dos valores das barreiras de ativagdo para as
reagOes direta e reversa com o parametro A desenvolvido na secdo 3.1. Certamente isto
esta relacionado ao fato de que o grau de distorcdo € um parametro que leva em conta
apenas variaveis da mecanica molecular (MM) em sua formulagéo, ndo sendo possivel
prever com precisdo propriedades que dependem de varidveis da mecénica quéntica.
Contudo, € possivel fazer uma descricdo qualitativa da influéncia da conformacdo da
cadeia espacadora de complexos binucleares do tipo 1,1/c,c na barreira de ativacdo para
a reacdo de hidrolise e também para a reacdo reversa a hidrolise.

A barreira de ativagdo é afetada diretamente principalmente pela forca das
interacdes intramoleculares como podemos ver na Figura 3.25 para as estruturas com 3
e 4 valores de |w| < 180°. Se a estrutura do TS é estabilizada por interacdes
intramoleculares, enguanto que a estrutura do intermediario ndo o é, a barreira de
ativagcdo tende a diminuir. Outro fator pode influenciar de maneira significativa a
barreira de ativacdo se lembrarmos que todas as estruturas sdo interconversiveis, pois a
unica diferenca entre elas se encontra na conformacdo do grupo espacador. Se
considerarmos o intermediario 11 com trés valores de |w| < 180° na figura 3.24, vemos
que ele € o mais instavel das supermoléculas onde a agua se aproxima do centro
metalico. Durante a reagdo, essa espécie pode se converter em um estado de transi¢do na
forma estendida, o qual representa o mais estavel dos TSs obtidos. Obviamente, isto

resultaria em uma superficie de energia potencial ainda mais complexa, que, no entanto
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representaria um dos multiplos caminhos tomados pelos complexos multinucleares do

tipo 1,1/c,c durante a reacdo de hidrdlise.

3.3. Avaliacédo tedrica do mecanismo de reacdo de complexos binucleares

do tipo 1,1/c,c com a guanina

Os complexos de platina dotados de atividade antitumoral possuem como alvo
comum a molécula de DNA, apesar de poderem interagir com outras moléculas
presentes no meio intracelular. Os complexos binucleares que possuem apenas um
cloreto labil em cada centro metalico sdo capazes de formar adutos bifuncionais com a
molécula de DNA bastante diferentes daqueles apresentados pela molécula de cisplatina
(ver Figura 1.11 — Introducdo). O principal sitio de coordenacgdo desses complexos € o
mesmo da cisplatina (ver Figura 1.9 — Introducéo), isto é, o nitrogénio N7 do anel
imidazolico das bases puricas Adenina (A) e Guanina (G) na molécula de DNA.

Neste sentido, a presente etapa tem como objetivo a avalia¢do do perfil cinético
da reacdo de coordenacdo as bases nitrogenadas da molécula de DNA. O estudo
concentra-se na reacdao de complexos multinucleares do tipo 1,1/c,c com a molécula de
guanina. A justificativa para a utilizacdo somente da molécula de guanina encontra-se
no fato de que a maioria dos adutos formados com a molécula de DNA situa-se entre
guaninas adjacentes ou espacadas por um par de bases nitrogenadas. (ver Figura 1.7 —
Introducdo). O modelo utilizado neste trabalho leva em consideragdo somente as bases
nitrogenadas livres. Para um entendimento mais completo do processo reacional sera
necessario incluir sequéncias nucleotidicas. Esta inclusdo permite inclusive a avaliagdo
das variacOes estruturais que podem ocorrer na molécula de DNA ap0s a coordenagédo
com a molécula do complexo binuclear.

Considerando somente a reagdo dos complexos 1,1/c,c com a guanina, 0
mecanismo é similar ao descrito na figura 1.9 para a cisplatina. A figura 3.26 mostra 0s
possiveis caminhos para o processo reacional de complexos 1,1/c,c com a moléecula de

guanina.
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Caminho 1
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Figura 3.26. Etapas da reacdo de complexos binucleares com a molécula de guanina.

O Caminho 1 envolve a reacdo de troca da molécula de agua pela a molécula
de guanina (C1-1) e em seguida a reacdo de hidrolise do complexo ja coordenado a
molécula de guanina (C1-2), enquanto que o caminho 2 se inicia com a segunda reacao
de hidrdlise (C2-1) para em seguida se coordenar a guanina (C2-2). Os dois caminhos
chegam ao mesmo intermediario, que possui uma molécula de guanina coordenada a um
centro metélico e uma molécula de dgua em outro centro, o qual sofre a ultima reacdo
de troca de ligantes com a entrada da segunda molécula de guanina (C3).

A metodologia adotada nesta etapa € similar a da etapa 3.2. Foram feitos
calculos de otimizacdo e frequéncia no nivel DFT com o funcional B3LYP e com o
conjunto de funcgdo de bases 6-31+G(d,p) para todos os a&tomos exceto para o atomo de
platina, o qual foi tratado com um pseudopotencial LANL2DZ. O processo reacional
mostrado na figura 3.26, passa por cinco estados de transicdo, os quais foram
otimizados e caracterizados com uma Unica frequéncia negativa. A figura 3.27 mostra a

estrutura otimizada dos cinco TSs.
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TS(C1-1) TS(C2-1) TS(C1-2)

TS(C2-2) TS(C3)

Figura 3.27. Estruturas otimizadas dos estados de transi¢cdo envolvidos no processo de reacdo de

complexos multinucleares com a guanina.

Os parametros estruturais dos estados de transicdo mostrados na figura 3.27,
encontram-se na tabela 12, juntamente com o grau de trigonalidade t desses complexos,

o0 qual foi calculado a partir da equacédo 3.4. (ver Figura 3.18).
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Tabela 12: Par@metros estruturais obtidos para os estados de transi¢do das rea¢fes descritas na figura

3.26. O comprimento de ligacdo (r) é dado em Angstrom (A) e o angulo de ligagdo () é dado em

graus(®).

TS(C1-1) TS(C1-2) TS(C2-1) TS(C2-2) TS(C3)
rPt-O 2,41 2,30 2,31 2,42 2,39
rPt-N7 2,54 - - 2,53 2,54
rPt-N,y 2,10 2,10 2,10 2,09 2,11
rPt-Neq 2.11 2,11 2,11 2,12 2,11
rPt-Ng. 2,10 2,09 2,10 2,11 2,10
rPt-Cl - 2,83 2,86 - -
Z0-Pt-N7 74,36 — - 74,64 75,89
Z0-Pt-Cl - 66,24 65,99 - -
ZO-Pt-Ngq 147,16 164,30 161,91 146,98 148,08
ZNeg-Pt-N7 138,47 - - 138,37 135,97
£Ney-Pt-Cl - 129,15 132,00 - -
ZNa-Pt-Ng. 172,79 169,26 171,15 172,35 173,03
T 0,427 0,083 0,154 0,423 0,416

Os estados de transicdo que envolvem a reacdo de troca do ligante cloreto pela
molécula de agua (TS(C1-2) e TS(C2-1)), possuem um grau de trigonalidade préximo
de zero, indicando que suas geometrias encontram-se mais proximas de uma piramide
de base quadrada. Nesses complexos, o maior angulo no plano equatorial é aquele
formado entre o &tomo de oxigénio da molécula de 4gua, o atomo de platina e 0 &tomo
de nitrogénio do grupo amino do plano equatorial, ZO-Pt-Ngg, 164,3 e 169,9,
respectivamente. Nos TSs onde a troca de ligantes se d& entre a molécula de agua
coordenada a platina e a guanina (TS(C1-1), TS(C2-2) e TS(C3)), o grau de
trigonalidade indica uma mistura das geometrias bipiramide trigonal e pirdmide de base
quadrada, ainda assim mais proximo da geometria piramide de base quadrada. Essa
diferencga € justificada através do valor do maior angulo do plano equatorial cujo valor é
da ordem de 147°, cerca de 15° a menos que o maior angulo no plano equatorial dos
estados de transi¢cdo TS(C1-2) e TS(C2-1).

As estruturas dos TSs obtidos nesta etapa foram submetidas a célculos de IRC
para a obtencdo dos intermedidrios de reacdo. De posse das energias livres dos
intermediarios de reacédo e dos estados de transicdo, foi possivel determinar os valores
das barreiras de ativacdo em fase gas envolvidas nos processos descritos na figura 3.26.

A tabela 13 mostra os valores das barreiras de ativacdo envolvidas em cada uma das
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etapas do processo reacional, juntamente com a constante de velocidade calculada com

base no formalismo de Eyring descrito na equacdo 2.42 (Fundamentos Tedricos).

Tabela 13: Parametros energéticos e cinéticos para as cinco etapas da reacdo de complexos binucleares

com a guanina.

Caminho Reacional

C1-1 C1-2 C2-1 C2-2 C3
AGH ) 20,45 30,99 33,40 27,87 15,72
AG* ) 29,17 12,39 9,53 27,78 30,51
AG*yaq/UAHF 13,48 22,56 21,82 13,98 14,44
AG*_yaq/UAHF 27,71 10,79 4,19 26,62 27,23
Ko™ 6,38-10° 1,18:10™ 2,03-10" 2,32:10° 1,85-10"
K i) 2,59-10°° 5,15-10° 6,40-10° 2,68:10°° 2,67-10°
Kiaq/UAHF 8,14-10 1,82-10" 6,33-10" 3,53-10 1,62-10?
K_1(aq/ UAHF 3,02-10° 7,70-10°* 5,31-10° 1,92.107 6,87-10°

@ Os valores de AG* sdo dados em kcal mol™. ® Calculado com a equagéo 2.42.

A anélise da tabela 13 mostra que as etapas onde ocorre a segunda reacdo de
hidrdlise (C1-2 e C2-1), possuem as maiores barreiras de ativagdo sendo que a etapa
(C2-1), onde essa reacdo que ocorre na auséncia da molécula de guanina (C2-1)
apresenta a maior barreira. Em ambos os caminhos ocorrem a coordenacdo de apenas
uma molécula de guanina. No caminho 1, a molécula de guanina entra logo na primeira
etapa (C1-1) para em seguida passar pela reacdo de hidrolise; enquanto que no caminho
2, a entrada da molécula de guanina ocorre ap0s a reacdo de hidrélise (C2-2). A maior
barreira de ativacdo foi encontrada para a coordenacdo da guanina pelo caminho 2
(C2-2). A figura 3.28, mostra o perfil energético das barreiras de ativacdo de cada uma

das reacfes mostradas na tabela 13.
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Figura 3.28. Perfil energético da reacédo de coordenacgdo de complexos binucleares com a guanina.

A grande limitacdo para a descri¢do adequada do perfil reacional de complexos
multinucleares com a molécula de guanina encontra-se no fato de os intermediarios
formados em cada etapa serem diferentes, por exemplo, o final da etapa C1-2 € o inicio
da etapa C3 como mostra a figura 3.26; no entanto, o intermediario no final da etapa
C1-2 ¢ diferente do intermediario do inicio da etapa C3. Para uma descricdo mais
adequada do processo esses fatores devem ser levados em conta.

Existem alguns estudos que comparam a reacdo de complexos 1,1/t,t e 1,1/c,c

0S quais mostram que os complexos 1,1/c,c sdo menos reativos com as bases
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nitrogenadas do DNA do que os complexos 1,1/t,t (MELLISH, QU et al., 1997). No
entanto, faltam estudos que evidenciam a cinética da reacdo desses complexos. Neste
sentido, os dados podem ser comparados com aqueles obtidos para a cisplatina. Os
dados teoricos extraidos do artigo de Costa et. al., no qual séo avaliados alguns aspectos
estruturais e cinéticos da interacdo da cisplatina com a guanina, mostram que a etapa de
hidrélise também é a etapa determinante da cinética do processo possuindo a menor
constante de velocidade, a qual é igual a 0,9-10° M?'s’(PCM - BhandH/6-
311G*/LANL2DZ) e possui uma boa correlagdo com o valor experimental (1,10-10°M"
s1) (COSTA, HAMBLEY et al., 2006). O processo estudado nesta etapa do trabalho
envolve dois caminhos para a coordena¢do com a guanina: no caminho 1, a coordenagéo
da guanina ocorre com o complexo monoaquo e, em seguida, ocorre uma segunda
reacao de hidrdlise; no caminho 2, a coordenacao da guanina ocorre com o complexo
diaquo ap0s a reacdo de hidrolise, conforme j& foi dito. Em ambos os caminhos a etapa
de hidrdlise se mostrou a etapa limitante do processo, com as menores constantes de
velocidade do caminho 1 (1,82-10™*s™ — B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ, PCM-UAHF)
e do caminho 2 (6,33-10%s? — B3LYP/6-31+G(d,p)/LANL2DZ, PCM-UAHF). As
constantes de velocidade calculadas para o processo que envolve a entrada da segunda
molécula de guanina no complexo binuclear em fase gas (1,85-10's™) e fase aquosa
(1,62-10°) se distanciaram significativamente dos valores experimentais (3,0-10*M™s™)
e tedricos (2,99-10*M™s™) obtidos para a cisplatina. Talvez isso se deva as diferencas
existentes nas duas esferas de coordenacgdo, tendo em vista que na cisplatina as duas
moléculas de guanina entram na mesma esfera de coordenagdo, enquanto que no
complexo binuclear cada guanina entra em um centro metalico, tornando o processo
mais favoravel do ponto de vista estérico, gerando assim barreiras de ativacdo menores

do que aquelas determinadas para a cisplatina.

97



Capitulo 4 — Considerac0es Finais e
Perspectivas Futuras

98



Capitulo 4 — Consideracdes Finais

4. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O objetivo central desta dissertacdo concentrou-se na elucidacédo do mecanismo
de acdo molecular de complexos binucleares de platina(ll), nomeados como 1,1/c,c e
1,1/t,t. Tais compostos podem agir de maneira significativamente diferente dos analogos
mononucleares da cisplatina, uma vez que violam alguns dos paradigmas de relacao
estrutura atividade, por se tratarem de compostos carregados, contendo mais de um
nacleo de platina que podem possuir apenas um grupo abandonador em cada centro de
coordenacao. Alguns fatores estruturais como: o comprimento da cadeia espagadora, 0
nimero de grupos labeis em cada centro metalico e a conformacdo da cadeia
espacadora, podem afetar de maneira significativa a citotoxicidade destes complexos.
Neste sentido, o presente trabalho foi conduzido de modo a avaliar a influéncia de
alguns desses parametros estruturais na estabilidade e reatividade destes complexos em
fase gas e fase aquosa.

Para a analise da influéncia da conformacdo na estabilidade de complexos
binucleares, foi realizada uma analise em separado para 0 seu grupo espacador: a
molécula de 1,6-hexanodiamina. Apds a geracdo de 100 estruturas em uma busca
conformacional utilizando a simulacdo de Monte Carlo no nivel PM3, foi proposta a
construcdo de um parametro capaz de descrever a estabilidade desses complexos, que
considera somente parametros estruturais, tais como angulos de tor¢do e comprimentos
de ligacdo. Este parametro, nomeado grau de distor¢édo (A), correlaciona-se linearmente
com a energia total dos conférmeros obtidos, indicando que pode ser um modelo
adequado para prever a estabilidade de complexos binucleares.

O estudo da influéncia da conformacéo do grupo espagador na estabilidade de
complexos binucleares foi feito utilizando o modelo criado para o ligante livre. Apos a
inclusdo do centro metalico em algumas conformagdes escolhidas com base nos
critérios apresentados na etapa 3.1.1, observou-se uma forte correlacdo entre o
parametro A e a energia relativa dos complexos binucleares calculados no nivel
B3LYP/6-31+g(d,p)/LANL2DZ, indicando que o modelo construido para o ligante livre
se mostrou adequado para a descricdo da estabilidade de complexos binucleares tanto
em fase géas, quanto em fase aquosa, utilizando modelos continuos de solvatagdo. Além
de se correlacionar linearmente com a energia relativa desses complexos, o grau de

distorcdo mostrou uma forte correlacdo com a energia livre de solvatacdo para 0s

99



Capitulo 4 — Consideracdes Finais

complexos 1,1/c,c e 1,1/tit. As estruturas mais distorcidas apresentaram pequenos
desvios dessa correlagéo, resultando em estruturas menos solvatadas do que o previsto.

Apos o estudo da influéncia da conformacdo na estabilidade de complexos
binucleares, foi avaliado o mecanismo que envolve a cinética de reacfes de troca de
ligantes, tais como a reacdo de hidrdlise e de coordenacdo a bases nitrogenadas
utilizando a aproximagdo da supermolécula. A reacdo de hidrdlise foi inicialmente
estudada em fase gas e fase aquosa comparando os complexos 1,1/c,c e 1,1/t,t na sua
forma estendida. Os resultados das constantes de velocidade para a reacdo direta,
obtidos com a utilizacdo do modelo UAHF para a descricdo da cavidade, estdo de
acordo com os valores experimentais, 0s quais sdo da ordem de 10°s™. Os resultados
tedricos para a reacdo direta corroboram os dados experimentais, uma vez que 0S
calculos envolvendo a cinética da reacdo de hidrdlise teve o complexo 1,1/c,c como
sendo mais inerte do que o complexo 1,1/t;t. O mecanismo envolvido na analise da
reacdo reversa, gerou resultados que se distanciam dos resultados previstos
experimentalmente, com constantes de velocidade da ordem de 10, sendo que o valor
experimental também é da ordem de 10 °s . Estes problemas podem ser contornados
com a inclusdo de moléculas explicitas do solvente, as quais podem contribuir
estabilizando as supermoléculas envolvidas na reagdo reversa.

Durante o trabalho foi proposta uma abordagem inédita para a analise da
primeira etapa de hidrolise de complexos 1,1/c,c, a qual consistiu na analise da
influéncia da conformacdo do grupo espacador na barreira de hidrélise destes
complexos. Foi encontrado que as diferentes conformacgdes podem contribuir
estabilizando ou desestabilizando as espécies envolvidas na primeira reacdo de
hidrolise. A estrutura contendo trés diedros entre carbonos em conformacédo gauche teve
a menor barreira de ativacdo em fase gas para a reacdo direta (31,78 kcal mol™). A
justificativa para este valor esta no fato de que a conformacgdo escolhida atua
desestabilizando a supermolécula e estabilizando o estado de transicdo, gerando assim
uma menor barreira de ativacdo. O modelo adotado para o estudo da reacdo reversa,
também precisa ser revisto no estudo do mecanismo de hidrélise dos conférmeros, pois
ocorreu 0 mesmo tipo de problema que nos complexos 1,1/c,c e 1,1/t;t na forma
estendida.

O mecanismo da reacdo do complexo 1,1/c,c com a base nitrogenada livre
também foi avaliado em fase gas e fase aquosa utilizando o modelo PCM no mesmo
nivel de teoria que a reacdo de hidrdlise. A reacdo de coordenacdo com a guanina passa

100



Capitulo 4 — Consideracdes Finais

por dois caminhos, cada um contendo duas etapas. Em ambos os caminhos estudados, a
etapa que envolveu a reacdo de hidrolise constituiu-se como a etapa lenta do processo
possuindo a maior barreira de ativacdo para a reacio direta (30,99 kcal mol™ - C1-2 e
33,40 kcal mol™ — C2-1). O caminho 1, se mostrou cineticamente mais favoravel que o
caminho 2, com barreiras de ativacao ligeiramente menores para reacdo de hidrolise e
para a reacdo de coordenacdo a guanina. Esta etapa, no entanto, constitui-se como base
para a elucidacdo do mecanismo completo da reacdo de coordenacdo a molécula de
DNA. Somente ap0s a avaliacdo da cinética desse processo na presenca da sequéncia
nucleotidica sera possivel afirmar qual dos dois caminhos propostos é o mais favoravel
em meio bioldgico. Uma das propostas consiste na utilizacdo do modelo ONIOM (N-
Layered integrated molecular orbital and molecular mechanics) para a descri¢cdo dos

adutos formados entre o complexo binuclear e a molécula de DNA.

4.1. Producéo Cientifica

4.1.1. Trabalhos apresentados em eventos

Estudo Computacional do Mecanismo de Hidroélise de Compostos Multinucleares
de Platina(ll)

Lucas Fagundes Esteves, Bruna Luana Marcial, Hélio Ferreira dos Santos e Luiz Antdnio Sodré Costa
XXIV Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica - MG, 2010, Vigosa, MG.

Estudo da Influéncia da Conformacdo do Grupo Espacador na Estabilidade de

Complexos Multinucleares de Platina(ll)
Lucas Fagundes Esteves, Hélio Ferreira dos Santos e Luiz Antbnio Sodré Costa

342 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, 2011, Florianépolis, SC.

The Conformational Influence of the Diamine Chain on the Hydrolysis Rate

Constants of Binuclear Platinum(I1) Complex
Lucas Fagundes Esteves, Hélio Ferreira dos Santos e Luiz Antbnio Sodré Costa
ICBIC 15, 2011, Vancouver, Canada.
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Theoretical Evaluation of the Reaction Mechanism of (Bis)Platinum Complex with

Guanine

Lucas Fagundes Esteves, Hélio Ferreira dos Santos e Luiz Anténio Sodré Costa

XV Simposio Brasileiro de Quimica Teorica, 2011, Ouro Preto, MG.

4.1.2.Artigos

The Effect of the Conformation of the Diamine Bridge on the Stability of Binuclear
Platinum(11) Complexes

Lucas Fagundes Esteves, Hélio Ferreira dos Santos e Luiz Anténio Sodré Costa
Status: Submetido - PCCP.

The Role Played by the Conformational Arrangement on the Hydrolysis Barrier of
the Binuclear Platinum(11) Complex 1,1/c,c

Lucas Fagundes Esteves, Hélio Ferreira dos Santos e Luiz Antdnio Sodré Costa
Status: Em preparagdo.
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