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RESUMO

Céncer é um processo de crescimento e disseminacao incontrolado de células e tem sido
considerado como uma questao de satde publica. Os compostos polinucleares de Platina
(1) tém se mostrado muito promissores contra células cancerosas devido a interacGes
mais rapidas e efetivas em comparacdo com 0s compostos mononucleares, como por
exemplo, o complexo BBR3464. A partir disso, diversos estudos vém sendo realizados
com intuito de descrever os modos de interagdo de tais compostos. Este trabalho tem
como objetivo fornecer um estudo tedrico sistematico do complexo trinuclear de platina
(11), AH78, através do uso de diferentes niveis de calculo. Os compostos trinucleares de
platina (I1) estudados nesse trabalho ndo sdo capazes de formar ligacGes covalentes com
o DNA, interagindo através da formacdo de grampos de fosfato, que sdo
preferencialmente interacGes de hidrogénio e eletrostaticas. Dessa forma, este trabalho
teve como motivacdo avaliar a interacdo dos complexos trinucleares de platina (1) ndo
covalentes com o DNA por meio da formacao de grampos de fosfato, analisadas através
de modelos miméticos demonstrando presenca de tais interagdes a partir de uma analise
mais rapida e eficaz. Foram obtidas estruturas contendo uma fracdo de DNA que contém
6 pares de bases nitrogenadas e o complexo AH78, utilizando o método ONIOM, que

comprovam a existéncia dos grampos de fosfato entre o complexo e o DNA.

PALAVRAS-CHAVE: Complexos Trinucleares de Platina (1), ONIOM, Modelos

Mimeéticos, Grampos de fosfato.



ABSTRACT

Cancer is a process of uncontrolled growth and spread of cells and has now been
considered a public health issue. Polynuclear Platinum (1I) Complexes (PPCs) have
shown very promising against cancer cells because of faster and more effective
interactions compared to mononuclear compounds, such as the BBR3464 complex. From
this, several studies have been carried out to describe the modes of interaction of such
compounds. This work provides an extensive and systematic theoretical study of the
platinum (1) trinuclear complex, AH78, using different base set functions for C, N and
H atoms, including diffusive and polarization functions and different ECPs for platinum.
The platinum (I1) trinuclear compounds studied in this work are not able to form covalent
bonds with DNA, interacting by the formation of phosphate bonds, which are preferably
hydrogen type and electrostatic interactions. Thus, this work had the motivation to
evaluate the interaction of non-covalent platinum (I1) trinuclear complexes with DNA by
means of the formation of phosphate clamps, analyzed using mimetic models,
demonstrating that the presence of such interactions from a faster analysis is efficient.
Structures containing a DNA fraction were obtained with six purine base pairs and AH78
complex using the ONIOM method, which demonstrate the existence of the phosphate

clamps between the complex and the DNA.

KEYWORDS: Trinuclear Platinum (1) Complexes, ONIOM, Mimetic Models,
Phosphate Clamps.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estimativa mundial de mortalidade a cada 100.000 habitantes, para todos

os tipos de cancer, exceto de pele do tipo ndo-melanoma em mulheres (a) e homens

Figura 2. Férmula estrutural plana do composto cis-diaminodicloroplatina (I1) ........

Figura 3. Estruturas dos complexos de Platina (1) aprovados para uso clinico: (a)
Carboplatina; (b) Oxaliplatina; (c) Nedaplatina; (d) Lobaplatina; (e) Heptaplatina....

Figura 4. Férmula estrutural plana do composto BBR3464..............cccccoevveiverieennnnn,

Figura 5. Complexos trinucleares de Platina (I1) ndo covalentes. (a) AH78P; (b)
AHTE; (C) AHTH ...t
Figura 6. Estrutura geral de um grampo de fosfato formado entre um centro de platina
ndo covalente e Um grupo fOSTAtO..........ccoeiieiiiii e
Figura 7. Representacdo esquematica da reacao de hidrdlise da cisplatina..................
Figura 8. Complexo AH78 em uma cavidade de esferas sobrepostas incluindo a

solvatacdo pelo continUo dIElEriCO........ccoiviiiiie e

Figura 9. Diagrama esquematico da divisdo das camadas no método ONIOM. .........
Figura 10. Diagrama esquematico da divisdo de trés camadas no método ONIOM......
Figura 11. Modelo A - complexo AH78 disposto entre as duas fitas de um fragmento
de DNA que contém 6 pares de bases nitrogenadas............cccvveeverieiiesieeriesieseseseeneas
Figura 12. Modelo B - complexo AH78 disposto ao longo de uma fita de um
fragmento de DNA que contém 6 pares de bases nitrogenadas.............cccccevveieeiieennnns
Figura 13. Estrutura otimizada do complexo AH78 (B3LYP/6-31G(2d,p)/DZP),
mostrando os atomos correlacionados Ptl, Pt2 e Pt3. (A) vista frontal; (B) vista
FoU =] = | STSS
Figura 14. Esquema da posicdo de interacdo entre o complexo AH78 com o DNA...
Figura 15. Comprimentos e angulos de ligagdo utilizados para a analise dos

PArAMETr0S GEOMEAIIICOS. .. euvi e ieeeieeie st e e eree st et e e e este e e e e teeseesreesaeeneesreeneeeneesreenes

Figura 16. Diferencas percentuais (A«) obtidas para valores das (a) principais
distancias entre atomos de platina (Il) e os atomos circundantes e (b) angulos de

ligacdo em torno da esfera de COOrdeNaGED. .......ccevveeeeieeriieie et

17
19

20
22

23

25
26

39

42
43

48

49

50

52

53



Figura 17. Energia livre de Gibbs, em unidades atbmicas, em relacdo ao nimero de

FUNGOES CONEIATTAS. ... vttt

Figura 18. Estruturas otimizadas dos Complexos Trinucleares de Platina (I1): (a)
AHT8P; (D) AHTBH. ...ttt
Figura 19. Conformacdes preferenciais definidas para os angulos diedros..................
Figura 20. Possiveis configuracbes para dois angulos diedros consecutivos...............
Figura 21. Angulos diedros analisados nos complexos (a) AH78P, (b) AH78 e (c)

Figura 22. Modelos Miméticos que incluem o centro de Pt(ll), o grupo fosfato e os
nucleotideos cujas bases nitrogenadas sdo Timina(T), Adenina (A), Guanina (G) e
Citosina (C), respectivamente, onde todos os atomos foram mantidos
LAY = TSRS
Figura 23. (a) Estrutura otimizada do Modelo 1, todos os atomos foram mantidos
livres; (B) Modelo 1 onde os atomos de O, P, N e Pt foram mantidos fixos no espaco;
(C) Modelo 2; (D) Modelo 3; (E) Modelo 4; (F) Modelo 5. As geometrias obtidas
foram calculadas otimizadas usando a base LANL2DZ...........cccccocvvvvivniininnieneseniennns
Figura 24. (a) Estrutura otimizada do Modelo 1, todos os atomos foram mantidos
livres; (B) Modelo 1 onde os atomos de O, P, N e Pt foram mantidos fixos no espaco;
(C) Modelo 2; (D) Modelo 3; (E) Modelo 4; (F) Modelo 5. As geometrias obtidas

foram calculadas otimizadas usando a base Def2-QZVP..........ccccovevvvevieiceeciecnene,
Figura 25. Estrutura otimizada do Modelo A...........c.ooveiiecieeccc e

Figura 26. Estrutura otimizada do Modelo A utilizando o funcional wB97XD

MANTENAO 0S ALOMOS TIXOS. .. ettt e ettt et ettt e e e e e e e e e et eaeeeseeeeeeeereeeaeaaes

Figura 27. Estrutura otimizada do Modelo A utilizando o funcional wB97XD

mantendo os atomos dos grupos fosfatos em questao liVres..........cccovvevvieiieiiccie e,

Figura 28. Distancias e angulos analisados para os grampos de fosfatos presentes no
1V oTo [=] [ 1 PRSP TOUURROPPPR

Figura 29. Distancias e angulos de ligacdo analisados.............ccecveveierieriereneseseeseenns

56

59
60
60

61

63

64

65

69

70

71



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distancias internucleares para as conformacdes do complexo AH78..........
Tabela 2. VValores experimentais dos comprimentos de ligagao............cccccevvrvrvreennnn.
Tabela 3. VValores experimentais dos angulos de 11gagao.............covrvrieereieieninennnns

Tabela 4. Comprimentos de ligacdo entre atomos de Platina (Il) e atomos
circundantes para os complexos AH78P, AH78, AH78H e os valores experimentais

Para 0 COMPIEXO AHT8.... ..o anes

Tabela 5. Angulos de ligagdo entre 4tomos de Platina (1) e &omos circundantes para

os complexos AH78P, AH78, AH78H e os valores experimentais para 0 complexo

Tabela 6. Valores de distancias de ligacdo encontradas para 0s modelos miméticos
LSS (U0 = To LS SR ORI

Tabela 7. Valores das cargas chelpg obtidos para os principais atomos envolvidos

na formacao dos grampos de fOSfato..........ccceveiie i

Tabela 8. Valores das cargas NBO obtidos para os principais &tomos envolvidos na
formac&o dos grampos de FOSTALO..........cciiiiiiii s

Tabela 9. Valores das cargas Mulliken obtidos para os principais atomos envolvidos

na formacao dos grampos de fOSfato...........cccceiie i
Tabela 10. Distancias de ligacdo dos grampos de fosfatos presentes no Modelo A.......
Tabela 11. Angulos de ligacio dos grampos de fosfatos presentes no Modelo A........

Tabela 12. Distancias e angulos de ligacdo envolvidos nos grampos de fosfato..........

57

58

66

67

67



LISTA DE ABREVIATURAS

OMS Organizacdo Mundial da Saude
HPV Human Papiloma Virus
cis-DDP cis-diaminodicloroplatina (I1)

trans-DDP trans-diaminodicloroplatina (11)

FDA Food and Drug Administration
DACH 1,2-diaminociclohexano
PPC Polynuclear Platinum Complexes
PDB Protein Data Bank
DFT Density Functional Theory
GF Grampo de fosfato
MQ Mecanica Quantica
cis-DEP cis-dichloro(ethylenediamine)platinum(ll)
HK Hohenberg e Kohn
KS Kohn-Sham
LDA Aproximagéo da Densidade Local
GGA Aproximacao do Gradiente Generalizado
PCM Polarizable Continuum Model

IMOMM Integrated Molecular Orbital (MO) + Molecular Mechanics
MO Orbital Molecular
MM Mecénica Molecular
IMOMO Integrated Molecular Orbital + Molecular Orbital
ONIOM Our Own n-layered Integrated Molecular Orbital and Molecular

Mechanics
ECP Effective Core Potential
MOE Molecular Operating Environment

RMSD Root Mean Square Deviation



SUMARIO

I [N =IO ] 51010710 TR 14
1.1, CANCER oottt 15

111, ESHMALIVAS ...oecvieciiecee ettt ettt sb e 16

11,2, Trat@menti ...oeeooceeiee et e et e e e aaee s 17
1.2. COMPLEXOS METALICOS NO TRATAMENTO DO CANCER.................. 19
1.3.  COMPOSTOS POLINUCLEARES DE PLATINA (1) coocovveveeeenieeieseeneeeeiene, 21
1.4, GRAMPOS DE FOSFATO .....oooeveireceeeiisseessesseesssssessissssssssiesssas s 25
1.5. ESTUDOS TEORICOS DE COMPLEXOS DE PLATINA .....ccccocovvrrreeene. 27
2 — OBJETIVOS ...t ves s saes s enannns 29
3 - FUNDAMENTOS TEORICOS ......ovueieeiereereeiesveeseeseessessssiessesssessssess s 30
3.1. TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE .......cccovveeveireneeenesseossiessessiensinnes 31
3.2. MODELOS CONTINUQOS DE SOLVATAGAO ...cc.vveeveeieeieeseeereseesesnines 37
3.3 ONIOM oottt n et nnanees 40
3.4. MECANICA MOLECULAR .....covviveeeeeevesieeneeseesseeseessessissesneesnssssssess s 45
4 — RESULTADOS E DISCUSSAO .....covoeeevieeeeieeeeteesesssseesseenesnsssansess s 47
4.1. METODOLOGIA UTILIZADA ......ooooeeeveeeeeeeeeeeseeseessssesseesssssesansess s 47

GIBBS DO COMPLEXO AHT8 ..ot ettt s 49
4.3. COMPLEXOS AH78P E AHT8H .....ooie e 57
4.4. INTERACOES NAO-COVALENTES ENTRE AH78 EDNA .....c.coovevviveieen, 62

4.4.1. MOdel0S MIMELICOS ......cveuiiiiieieiesieie e 62

ONIOM . ..o e et e e et et e e et e e e s e e e s e e e et e e es e e es e s arans 68
5 - CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS ......coiveeeeeceeeeeeevenseen, 76
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o oo ee e 78
APENDICE 1 - PRODUCAO CIENTIFICA DURANTE O MESTRADO............. 89

ARTIGO ..o 89



APENDICE 2 - DESCRICAO DOS PSEUDOPOTENCIAIS E ALGUMAS
FUNCOES DE BASES PARA O ATOMO DE PLATINA(II) UTILIZADOS NA
ANALISE DOS PARAMETROS GEOMETRICOS DO COMPLEXO AH78. 90



14

1 - INTRODUCAO

De maneira geral, a Quimica é considerada uma ciéncia experimental. A quimica
tedrica, contudo, tem se destacado nos ultimos anos por atuar como uma importante
ferramenta de apoio na andlise e interpretacdo de dados experimentais, atraves de
informacdes que muitas vezes nao sdo acessadas a partir desses experimentos. Além
disso, a quimica teorica ganhou destaque nas Ultimas duas décadas, especialmente, na
previsdo de diferentes propriedades. Caélculos teGricos permitem prever a energia
envolvida em alguns processos quimicos, calcular com precisdo a geometria e estabelecer
a superficie de energia potencial de moléculas, determinar estados de transicdo e
intermediarios de forma a descrever o caminho da rea¢do com grande precisao.

Estudos de diferentes sistemas através da quimica tedrica vém crescendo
substancialmente devido ao desenvolvimento de algoritmos cada vez mais eficientes, bem
como com 0 aumento dos recursos computacionais. A partir disso, a realizacdo, por
exemplo, de célculos ab initio, isto é, calculos realizados onde uma aproximacao em
particular é rigorosamente definida com base nos primeiros principios (teoria quantica) e,
entdo, é solucionada com uma margem de erro que é previamente conhecida, tem se
tornado vidvel (MORGON, 2001). Assim, tem sido possivel a realizacdo de célculos de
sistemas moleculares cada vez maiores fornecendo resultados mais precisos que
complementam com os resultados obtidos através dos experimentos.

A quimica teorica, basicamente compreendida em quéantica e classica, tem sido
amplamente utilizada nas ultimas décadas (ZHOU, 2009; CHEN & ZHOU, 2015;
ESTEVES, et. al., 2015; SOUZA, et. al., 2016; NOVATO, et. al., 2017). Esse aumento
é devido em parte ao crescimento da comunidade cientifica, a popularizagdo de pacotes
computacionais de quimica tedrica, a implementacdo de algoritmos matemaéticos e
métodos tedricos mais eficientes e equipamentos (computadores e periféricos) com
melhor desempenho em processamento e transmissdo de dados, e a custos menores
(MORGON, 2001).

A quimica tedrica tem se mostrado uma ferramenta Gtil no estudo de diferentes
sistemas. Dessa forma, o presente trabalho visa realizar o estudo de complexos
trinucleares de platina (1), através de métodos bem difundidos na quimica teérica. Nas
proximas secOes o leitor terd acesso ao tema central deste trabalho e a perspectiva de se

estudar complexos polinucleares de platina (11).
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1.1. CANCER

Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), o cancer € um processo de
crescimento e disseminacdo incontrolado de células. Pode aparecer praticamente em
qualquer lugar do corpo. O tumor pode invadir o tecido circundante e provocar metastase
em pontos distantes do organismo. Muitos tipos de cancer podem ser prevenidos evitando
a exposicdo a fatores de risco como, por exemplo, o cigarro. Uma porcentagem
importante dos tipos de canceres pode ser curada através de cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, especialmente se sdo detectados em uma fase inicial da doenga. (OMS,
2016)

As causas do cancer podem ser diversas, mas estdo principalmente relacionadas a
dois tipos de fatores: externos e internos. As causas externas estdo relacionadas com o
meio ambiente e habitos ou costumes préprios de um ambiente social e cultural. As causas
internas sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas e ligadas a
capacidade do organismo de se defender das agressfes. As causas podem interagir,
aumentando a probabilidade de transformacgdes malignas nas células. Cerca de 5% a 10%
de todos os tumores malignos tém relagdo com as caracteristicas genéticas dos pacientes
(FUNDACAO DO CANCER, 2016).

O céncer pode ser prevenido através de acfes que permitam reduzir os riscos de
ter a doenca, ou seja, diminuir a chance de uma pessoa sadia, exposta a determinados
fatores, ambientais ou hereditarios, desenvolver a doenca. Existem dois principais tipos
de prevencdes: primaria e secundaria. A prevencdo primaria tem como objetivo impedir
que o cancer se desenvolva, adquirindo um modo de vida saudavel e evitando a exposicao
a substancias causadoras de cancer. A prevencdo secundaria do cancer consiste em
detectar e tratar doencas pré-malignas (por exemplo, lesdo causada pelo virus HPV ou
polipos nas paredes do intestino) ou canceres assintomaticos iniciais (INCA, 2016a).

No caso do cancer, as primeiras manifestacdes da doenca podem surgir apos
muitos anos de uma exposicado Unica ou continua aos fatores de risco, por exemplo, a
exposicao solar prolongada sem protecdo adequada durante a infancia pode ser uma das
causas do cancer de pele no adulto. Os fatores de risco podem estar associados ao
ambiente fisico, herdados ou resultado de habitos ou costumes proprios de um
determinado ambiente social e cultural. Os fatores de risco mais comuns para o0 cancer
sdo o tabagismo, alimentacdo, fatores ocupacionais, bebidas alcodlicas, exposi¢do solar,

radiagdes, entre outros.
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1.1.1. Estimativas

O céancer é considerado atualmente como uma questdo de saude publica pela
OMS, principalmente nos paises em desenvolvimento, onde estima-se que no ano de
2025, o impacto do cancer na populacdo seja cerca de 80% dos 20 milhdes de novos
casos. Em 2012, o projeto Globocan/larc realizou uma estimativa mundial onde dos 14
milhGes de casos novos, cerca de 57% ocorreram em paises em desenvolvimento. Para a
mortalidade, a situacdo agrava-se quando se constata que, dos 8 milhdes de Obitos
previstos, 65% ocorreram nesses mesmos paises. (IARC, 2016)

Os tipos de cancer mais incidentes no mundo foram pulmé&o, mama, intestino e
préstata. Nos homens, os mais frequentes foram pulméo (16,7%), préstata (15,0%),
intestino (10,0%), estbmago (8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as maiores
frequéncias encontradas foram mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmao (8,7%), colo do
utero (7,9%) e estdmago (4,8%). A figura 1 mostra a estimativa mundial de mortalidade
para todos os tipos de cancer, exceto cancer de pele do tipo ndo melanoma em mulheres
(@) e homens (b). Em termos de mortalidade, ha menos variabilidade regional do que para
a incidéncia, as taxas sdo 15% superior nos paises mais desenvolvidos do que nas regides
menos desenvolvidas nos homens, e 8% maior em mulheres. Nos homens, as taxas séo
mais elevadas no leste da Europa e na Europa Central (173 em 100.000) e menor na Africa
Ocidental (69). Em contraste, as taxas mais elevadas em mulheres sdo na Melanésia (119)
e na Africa Oriental (111), e 0 menor na América Central (72) e Centro-Sul da Asia (65).
(IARC, 2016)

Estima-se para o Brasil, durante o biénio 2016-2017, a ocorréncia de cerca de 600
mil casos novos de cancer. Excluindo o cancer de pele ndo melanoma (aproximadamente
180 mil casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de cancer. Sem contar 0s
casos de cancer de pele ndo melanoma, os tipos mais frequentes em homens seréo préstata
(28,6%), pulmao (8,1%), intestino (7,8%), estbmago (6,0%) e cavidade oral (5,2%). Nas
mulheres, os canceres de mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do utero (7,9%), pulmao
(5,3%) e estdbmago (3,7%) figurardo entre os principais (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).
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Figura 1. Estimativa mundial de mortalidade a cada 100.000 habitantes, para todos os

tipos de cancer, exceto de pele do tipo ndo-melanoma em mulheres (a) e homens (b).

> 96.4
884 - 96.4
78.2 - 884
69.2 - 78.2
< 69.2

- No data I:' Not applicable
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FONTE: Adaptado de IARC, 2016.

1.1.2. Tratamento

O tratamento do cancer pode ser feito através de diferentes abordagens como
cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou transplante de medula 6ssea. Em muitos casos, é
necessario combinar mais de uma modalidade.

A cirurgia € indicada principalmente quando o cancer esta em sua fase inicial, com
0 objetivo de controlar e/ou curar a doenca quando este é o tratamento indicado para o
caso. O tratamento cirurgico é indicado com objetivo curativo nos casos iniciais da

maioria dos tumores solidos e compreende na remocdo do tumor primario com uma
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margem de seguranca e, se indicada, a retirada dos linfonodos das cadeias de drenagem
linfatica do 6rgao-sede do tumor primério. (INCA, 2016b)

A quimioterapia consiste em introduzir na circulagdo sanguinea, compostos
quimicos, chamados quimioterapicos, para combater o cancer. A medicacdo pode ser
administrada de diferentes formas como por via oral onde 0 medicamento € ministrado
em forma de comprimidos, cdpsulas e liquidos; por via intravenosa na qual a medicacao
é aplicada na veia por meio de cateter, na forma de inje¢des ou diluida ao soro; via
intramuscular, quando a medicacdo é aplicada por meio de injecdes no musculo; via
subcutanea na qual a medicacéo é aplicada por meio de injecao no tecido gorduroso acima
do musculo; via intratecal quando aplicacéo é feita no liquor, o liquido da espinha, sendo
administrada pelo médico, em uma sala propria ou no centro cirurgico; topico quando o
medicamento é liquido ou pomada, e é aplicado diretamente sobre a pele. Na
quimioterapia os medicamentos se misturam com o sangue e sdo levados a todas as partes
do corpo, destruindo as células doentes que estdo formando o tumor e impedindo que se
espalhem pelo organismo. Os quimioterapicos sdo utilizados com quatro finalidades,
curativa, adjuvante na prevencdo de metastases e recaida do tumor, prévia ou
neoadjuvante utilizada na reducdo do tumor para posterior cirurgia ou radioterapia e
paliativa utilizada para dar melhoria na qualidade de vida e aumento da sobrevida do
paciente. (CCC, 2016a)

Ja a radioterapia consiste em um tratamento no qual se utilizam radiacdes
ionizantes (raio-X, por exemplo), um tipo de energia direcionada, para destruir ou impedir
que as células do tumor aumentem e durante a aplicacdo o paciente ndo sente nada. A
maioria dos pacientes com cancer pode ser tratada com radioterapia e os resultados
costumam ser positivos. Cada paciente reage de forma diferente ao tratamento, podendo
ou ndo surgir efeitos colaterais comuns a radioterapia, como por exemplo, cansaco,
reacOes de pele, perda de apetite e dor ao engolir. A radioterapia pode ser feita de duas
formas, a radioterapia externa ou teleterapia onde a radiacdo é emitida por um aparelho
direcionado ao local a ser tratado com o paciente deitado com aplicacGes diérias e a
braquiterapia na qual aplicadores sdo colocados pelo médico, préximo ao tumor a ser
tratado, e a radiagdo € emitida do aparelho para os aplicadores, esse tratamento € feito no
ambulatorio de uma a duas vezes por semana e pode requerer anestesia (CCC, 2016b).

No caso de algumas doencas que afetam as células do sangue, como as leucemias
e os linfomas, o tipo de tratamento proposto é o transplante de medula dssea, que consiste

na substituicdo de uma medula 6ssea doente, ou deficitaria, por células normais da medula
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6ssea, com o objetivo de reconstituicdo de uma nova medula saudavel. E na medula 6ssea
que se localizam as células-tronco hematopoéticas, responsaveis pela geracéo de todo o
sangue (glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). Essas sdo as células
substituidas no transplante de medula. (REDOME, 2016)

1.2. COMPLEXOS METALICOS NO TRATAMENTO DO CANCER

O estudo de complexos metalicos para uso na quimioterapia teve grande impulso
depois da descoberta das propriedades antitumorais cis-diaminodicloroplatina (I1),
comumente denominada como cisplatina, ou cis-DDP (Figura 2). A cisplatina foi
sintetizada pela primeira vez por Peyrone em 1845 (KAUFFMAN, et. al., 2012), e o
isdmero transplatina (trans-DDP) j& havia sido obtido por Reiset em 1844 (LIPPARD,
1982). A atividade da cisplatina foi descoberta acidentalmente, em 1965, por Rosenberg
e colaboradores, através da observacdo da acdo de complexos de platina sobre a inducéao
do crescimento de filamentos em células bacterianas, onde verificaram que tais
complexos inibiam adivisdo celular. Com isso, Rosenberg concluiu que esses complexos
poderiam agir de maneira semelhante na inibicao da divisdo celular em células tumorais.
Desde entdo, complexos de platina tém sido o foco de diversos estudos (ROSENBERG,
et. al., 1965; ROSENBERG & VANCAMP, 1970).

Figura 2. Formula estrutural plana do composto cis-diaminodicloroplatina (11).

N
H3 ~ Pt/
pd \
HsN
FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A cisplatina entrou em testes clinicos de fase | em 1971 e foi aprovada para o
tratamento do cancer de prostata em dezembro de 1978. Neste tipo de cancer, a taxa de
cura pode atingir 90% dos casos diagnosticados na fase inicial. A cisplatina também ¢é
altamente eficaz no tratamento de cancer de ovario, podendo atuarem outros tipos de
canceres, como os de esdfago, colorretal, pulmédo, linfoma, melanoma, entre outros
(JUNG & LIPPARD, 2007; PETRELLI, et. al., 2016).
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As drogas anticancer a base de platina sdo os agentes citotdxicos mais amplamente
prescritos e sdo usados como componentes de quase metade de todos os tratamentos de
cancer. Atualmente, contamos com trés complexos de platina aprovados mundialmente,
a cisplatina, a carboplatina (Figura 3(a)) e oxaliplatina (Figura 3(b) e outros agentes com
aprovacdo mais restrita, como a nedaplatina (Figura 3(c)), aprovada apenas no Japao,
lobaplatina (Figura 3(d)) e heptaplatina (Figura 3(e)) aprovadas na China e Coréia,
respectivamente (OLSZEWSKI & HAMILTON, 2010).

Figura 3. Estruturas dos complexos de Platina (I1) aprovados para uso clinico: (a)
Carboplatina; (b) Oxaliplatina; (c) Nedaplatina; (d) Lobaplatina; () Heptaplatina.
0
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

O composto 2-(cis-diamino(2-ciclobutanodicarboxilato)platina(ll)), comumente
denominado como carboplatina, recebeu a aprovacao pela FDA (do inglés, Food and
Drug Administration) em 1985 para uso clinico (PASETTO, et. al., 2006). Sua estrutura
possui ligantes do tipo carboxilato no lugar dos ligantes abandonadores cloreto presentes
na cisplatina. Tal diferenca confere maior solubilidade em &gua em comparagdo a
cisplatina. A carboplatina é menos reativa, ligando-se em menor extensdo as proteinas do
plasma e é mais facilmente excretada pela urina. Devido a esses fatores, a carboplatina

possui toxicidade reduzida permitindo que uma dose maior da droga seja tolerada pelo
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organismo (WHEATE, et. al., 2010). Porém, uma desvantagem da carboplatina é que
este fArmaco € menos ativo que a cisplatina contra alguns tipos de canceres, como os de
cabeca, pescoco e bexiga, mas possui eficacia similar a da cisplatina em carcinoma de
pulmado (PASETTO, et. al., 2006).

A oxaliplatina (trans-1R,2R-diaminociclohexano(DACH)-oxalatoplatina(ll)) foi
a primeira droga aprovada que foi capaz de superar a resisténcia a cisplatina. Os dois
ligantes amino foram substituidos por um unico ligante bidentado. Acredita-se que a
resisténcia causada pela cisplatina seja superada pela oxaliplatina devido a formacéo de
diferentes adutos com DNA, sendo estes mais volumosos e hidrofébicos do que os adutos
formados pela cisplatina devido a presenca do anel DACH na sua estrutura
(WOYNAROSWSKI, et. al., 2000). Os adutos de platina formados neste caso nao sao
reconhecidos pelo sistema de reparo do DNA, fazendo com que este farmaco seja ativo
em linhagens de células resistentes a cisplatina. O ligante oxalato também reduz
grandemente a severidade dos efeitos secundarios do farmaco, em comparagdo com
cisplatina. A oxaliplatina foi aprovada pela primeira vez na Franga em 1996, nos EUA,
em 2002 e no Japdo em 2005. Possui atualmente ampla aprovacéo para o tratamento de
cancer colorretal (WHEATE, et al., 2010).

Os compostos de platina, sozinhos ou em combinagdo com outros farmacos, séo
bastante usados no tratamento de diferentes tipos de cancer, o que comprova a
importancia destes compostos para o tratamento desta doenca, e encoraja a busca por

novos farmacos mais eficientes.

1.3. COMPOSTOS POLINUCLEARES DE PLATINA (11)

O desenvolvimento de compostos polinucleares de platina (do inglés, Polynuclear
Platinum Complexes, PPCs) vem crescendo ao longo dos ultimos anos devido a
possibilidade desses complexos interagirem a longas distancias com o DNA permitindo
um dano mais severo e menos facilmente reparavel (FARRELL, et. al., 1990). Farrell e
colaboradores (FARRELL, et. al., 1990) propuseram a ideia de compostos polinucleares,
questionando como diferentes conformacdes poderiam influenciar na atividade anticancer
de compostos que possuem centros de platina com orientagdo cis e trans. Inicialmente os
compostos polinucleares foram sendo propostos de forma analoga a cisplatina, contendo
grupos abandonadores, com intuito de interagir de forma covalente com o DNA. Espera-

se que o espectro de acdo dos compostos com mais de um nucleo de platina seja bastante
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distinto do apresentado pela cisplatina e seus analogos mononucleares, pois a interagdo
de tais complexos com o DNA ocorre de forma mais rapida e mais efetiva que nos casos
de complexos mononucleares, j& que apresentam mais de um centro de platina disponivel
para se coordenar (BRABEC, et. al., 1999). O sucesso desta abordagem foi comprovado
pelo avanco do composto trinuclear de platina, BBR3464 (Figura 4), que possui carga +4,
cujos adutos séo estruturalmente diferentes dos formados pelas drogas mononucleares.
Este composto atingiu a Fase Il dos ensaios clinicos em seres humanos, o inico composto
que ndo é andlogo direto da cisplatina a ser introduzido para testes em seres humanos
(FARRELL, 2015).

Figura 4. Férmula estrutural plana do composto BBR3464.

4+

2 ) 2 2 NIIL
~ /NH3 N NHCH)GN N NH;

Pt Pt Pt
H3N/ \NHE(CHZ)GHZN/ \NH3 HsN/ ~

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

O composto BBR3464 é um agente citotoxico excepcionalmente potente, com
valores de 1C50 pelo menos 20 vezes mais baixos do que a cisplatina para uma gama
muito ampla de tumores humanos sensiveis e resistentes a cisplatina (MANZOTTI, et.
al., 2000). O complexo apresenta dois ligantes abandonadores cloreto que sdo
substituidos pelas bases do DNA no interior da célula gerando dois adutos
monofuncionais com o DNA, ligando-se no sulco maior, através de ligacBGes cruzadas
flexiveis, intra e interfitas de longo alcance, sendo as ligacoes interfitas as mais
incidentes. Esta interacdo causa leves distor¢cbes no DNA, impedindo que tais adutos
sejam reconhecidos por proteinas do sistema biologico (KASPARKOVA, et. al. 2002).
BBR3464 é mais eficaz do que a cisplatina em todas as linhagens de células tumorais
testadas, com uma atividade comparavel de 1/500 da dose de cisplatina in vitro e é capaz
de superar a resisténcia da cisplatina. Porém o desenvolvimento clinico do BBR3464 foi
interrompido devido as baixas taxas de resposta relatadas nos ensaios de fase Il
(OLSZEWSKI & HAMILTON, 2010).

A alta carga do BBR3464 e dos PPCs semelhantes, que contém esferas de

coordenagdo do tipo [PtCINz], resultam algumas interacdes do tipo ligaces de hidrogénio
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e interacOes eletrostaticas com diferentes biomoléculas como por exemplo, DNA,
albumina de soro humano e fosfolipidos devido a uma porcao central onde a esfera de
coordenacdo do 4tomo de platina ndo possui o ligante cloreto (RUHANYEL, et. al., 2009;
HEGMANS, et. al., 2004). A partir disso, alguns compostos foram propostos com intuito
de interagir com o DNA de forma ndo covalente. Esses compostos sdo comumente
denominados compostos ndo covalentes e tiveram os ligantes abandonadores cloreto
substituidos por ligantes NH3z ou diaminas do tipo -NH2(CH2)sNH3". Dentre esses
compostos ndo covalentes destacam-se 3 compostos trinucleares de platina (I1) com carga
+8 denominados como AH78P, AH78 e AH78H (Figura 5). Acredita-se que esses
compostos ndo covalentes consigam contornar os problemas associados a desativacao
através da ligacdo com biomoléculas contendo enxofre, estas interacfes podem contribuir
para os efeitos secundarios toxicos associados com os tratamentos baseados em platina
(WANG & GUO, 2007). Os complexos trinucleares de platina ndo covalentes, como a
classificacdo indica, ndo interagem de forma covalente com os residuos de guanina como
0s compostos de platina tradicionais e interagem preferencialmente em regides de

guanina e adenina presentes no sulco menor do DNA.

Figura 5. Complexos trinucleares de Platina (1) ndo covalentes. (a) AH78P; (b) AH78;

(c) AHT8H.
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O desenvolvimento de PPCs representa uma abordagem para alterar
sistematicamente a resposta celular induzida pela cisplatina, alterando a natureza e
estrutura da lesdo induzida no DNA. Sabe-se que os principais parametros farmacoldgicos
da citotoxicidade dos compostos de platina sdo a frequéncia e natureza dos adutos
formados com 0 DNA, a extensdo da inativacdo metabodlica da droga por biomoléculas e
a eficiéncia da absorcdo celular da platina, dessa forma compostos que apresentem
avancos nesses parametros tém sido alvo de diversos estudos. Os compostos trinucleares
de platina (I1) ndo covalentes tém demonstrado uma elevada absorcédo celular quando
comparado com outros compostos. Harris e colaboradores relataram uma absorcéo celular
do composto AH78 cerca de 5 vezes maior que seu analogo BBR3464 para células de
tumor de ovéario (HARRIS, et al., 2005).

Os compostos de platina polinucleares, em particular o complexo AH78, possuem
propriedades bioldgicas interessantes, incluindo toxicidade in vitro para varias linhas
celulares de carcinoma do ovario, alta acumulacéo celular, e a seletividade celular elevada
(KELLAND & FARRELL, 2000; HARRIS, et al., 2005; HARRIS, et al., 2006). Um
paradigma que persistiu durante muitos anos na quimica de platina era que a forma neutra
da cisplatina seria a responsavel pela atividade de tal composto. Por esta razdo, o
desenvolvimento de compostos de segunda geracdo, como a carboplatina estavam
focados sobre espécies neutras. O composto BBR3464, bem como 0s demais compostos
multinucleares ja citados, especialmente o AH78, foram um desafio significativo
mostrando que ndo apenas esses compostos extensos e altamente carregados entram nas
células, mas também que o0 aumento da carga esta relacionado com o aumento na absorgao
celular (HARRIS, et al., 2006).

Acreditava-se que as interagcdes covalentes entre 0s compostos de platina e DNA
eram essenciais para citotoxicidade dos mesmos, porém o composto AH78 com carga
elevada (+8) contraria outro paradigma demonstrando citotoxicidade no intervalo
micromolar, comparavel a cisplatina e seus analogos, devido a formacdo de interaces
ndo covalentes do tipo grampos de fosfato (do inglés, Phosphate Clamps) entre os centros

de platina e os grupos fosfato presentes na dupla hélice do DNA.
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1.4. GRAMPOS DE FOSFATO

O modo de agdo do DNA com o complexo AH78 foi classificado como terceiro
modo de interacdo: um modo ndo covalente de interacdo entre um farmaco e o acido
nucléico. A estrutura deste complexo do tipo platina-DNA mostra que o AH78 tem
seletividade para os atomos de oxigénio presentes nos grupos fosfato do DNA interagindo
através de ligacdes de hidrogénio formadas entre 0s grupos amino presentes no complexo
trinuclear de platina com os atomos de oxigénio dos grupos fosfato, formando uma
estrutura bidentada do tipo NH---O---HN. Essas estruturas bidentadas sdo comumente
denominadas como grampos de fosfato (KOMEDA, et al., 2006; PIZARRO & SADLER,
2009).

Um grampo de fosfato (Figura 6) € uma estrutura ciclica em que um Unico atomo
de oxigénio forma duas interacGes ndo covalentes do tipo ligagcdes de hidrogénio com
dois ligantes amino na posicéo cis de um determinado centro de Pt(Il). A orientacdo cis
dos ligantes amino é fundamental para a formacdo de tal estrutura, pois ligantes na
posicao trans encontram-se a uma distancia muito grande entre os doadores de ligacdo,
que impede a formacédo dos grampos de fosfato (KOMEDA, et al., 2006). Além disso, 0s
grupos envolvidos sdo Pt-NHs e Pt-NH2R (KOMEDA, et al., 2011). Komeda e
colaboradores relataram que a alta frequéncia e a regularidade da geometria dessas
estruturas sugere que as unidades de Pt(11) séo utilizadas como elementos de ligacdo com
0s &cidos nucleicos, dessa forma acredita-se que esses elementos podem ser estruturados

de forma a maximizar a aproximacao com os grupos fosfatos (KOMEDA, et. al., 2006).

Figura 6. Estrutura geral de um grampo de fosfato formado entre um centro de platina

néo covalente e um grupo fosfato.
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

O composto AH78 apresenta alta seletividade entre 0s grupos amino presentes na

esfera de coordenacdo do atomo de platina com os atomos de oxigénio dos grupos fosfato
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do DNA (KOMEDA, et. al., 2006). De acordo com Komeda e colaboradores, a estrutura
depositada no banco de dados PDB, de cddigo 2DYW demonstra a presenca de 11
interagBes do tipo ligacdo de hidrogénio entre o complexo de platina (1) e &tomos de
oxigénio presentes no DNA, onde 10 dessas ocorrem com atomos de oxigénio presentes
nos grupos fosfato. A Unica excecao € a existéncia de uma ligacdo de hidrogénio com um
atomo de oxigénio de uma guanina. A mesma estrutura apresenta trés grampos de fosfato
envolvendo duas esferas de coordenacdo de platina do complexo AH78 (KOMEDA, et.
al., 2011).

Os complexos trinucleares de platina ndo covalentes interagem com o DNA
através da formacao dos grampos de fosfato devido a auséncia de ligantes abandonadores,
como o cloreto no caso da cisplatina. No caso da cisplatina, quando esta passa para 0 meio
intracelular sofre substitui¢do dos ligantes cloretos por moléculas de dgua. Essa reacéo de
substituicdo de ligantes, representada na figura 7, origina as espécies carregadas
positivamente  cis-diaminoaquocloroplatina(ll) e  cis-diaminodiaquoplatina(ll),

comumente denominados monoaquo e diaquo, respectivamente.

Figura 7. Representacdo esquematica da reacao de hidrdlise da cisplatina.
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Esta etapa do mecanismo de acao da cisplatina é muito importante, pois apenas as
espécies monoaquo e diaquo que vao efetivamente interagir com a molécula de DNA
(FONTES, et. al., 1997). No caso dos complexos trinucleares de Platina, a auséncia dos
ligantes cloretos faz com que esses complexos ndo sofram reacdo de substituicdo no
interior da célula, interagindo diretamente com os grupos fosfato presentes no DNA
através da formacgdo dos grampos de fosfato. A partir disso, acredita-se que modificar as
distancias entre os centros de platina possa aumentar a sobreposi¢ao dos complexos com

0 DNA, favorecendo a formacédo dos grampos de fosfato.
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1.5. ESTUDOS TEORICOS DE COMPLEXOS DE PLATINA

Nas ultimas décadas compostos de platina e suas intera¢cbes com o DNA tém sido
o0 tema de diferentes estudos tedricos, como a avaliacdo do mecanismo de reacdo de tais
complexos com o0 DNA (BAIK, et. al., 2003; RABER, et. al., 2005; ALBERTO, et. al.,
2009) e processo de hidrélise da cisplatina e analogos, principalmente através de estudos
tedricos cinéticos e termodindmicos (COSTA, et. al., 2003; ALBERTO, et. al., 2009;
HUSSAIN, et. al., 2016). No contexto do estudo do processo de hidrolise da cisplatina e
analogos, o complexo cis-DEP foi investigado por Costa e colaboradores (COSTA, et.
al., 2003). Os mesmos autores publicaram um estudo envolvendo célculos cinéticos e
termodindmicos incluindo o solvente através do uso de Modelos Continuos de
Solvatacdo. O mecanismo de hidroélise da cis-DEP foi avaliado utilizando o modelo PCM
(do inglés, Polarizable Continuum Method) para a inclusdo dos efeitos do solvente
(COSTA, et. al., 2004).

Parametros de Lennard-Jones foram obtidos para a cisplatina por Lopes e
colaboradores (LOPES, et. al., 2006), tais parametros foram relevantes para a descri¢cdo
da solucdo aquosa da cisplatina através de simulacdes de Monte Carlo. Uma analise
estatistica das interacfes solutos-solventes foi realizada, observando-se que 0S grupos
NH3z estdo envolvidos em 53% das ligacbes de hidrogénio calculadas com uma
contribuicéo significativa de cloretos (41%) e apenas 6% envolvendo o centro Pt.

Pavankumar e colaboradores (PAVANKUMAR, et. al., 1998) publicaram um
extenso estudo no qual verificaram o comportamento de diversas metodologias tedricas
na analise estrutura, ligacGes, densidade de carga e frequéncias vibracionais para a
cisplatina. Devido a importancia bioldgica e por conter o &tomo de um metal de transicao,
a cisplatina foi alvo de estudos de comparacdo de metodologias tedricas (DANS, et. al.,
2008).

O estudo realizado por Novato e colaboradores (NOVATO, et. al., 2017) realizou
analises experimental e tedrica da interacdo entre dois complexos de Pt(ll) e os
aminoéacidos encontrados no peptideo beta-amiloide, que é considerado um alvo potencial
para a quimioterapia da doenga de Alzheimer. Tal estudo teve como objetivo identificar
0s principais locais de ligacdo no peptideo de acordo com os fundamentos cinético e
termodinamico.

Mukherjee e colaboradores (MUKHERJEE, et. al.,, 2016) avaliaram a

citotoxicidade, interagdo com o DNA e outros pardmetros através de um teorico e
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experimental de complexos de platina mononucleares, bem como suas interagdes com
moléculas contendo 4tomos de enxofre. A interacdo entre os centros de platina e 0s
atomos de enxofre foram confirmadas por anélises de IR e NBO.

Reacdes de substituicdo entre a cisplatina e os novos complexos polinucleares de
platina (11) (BBR3005 e BBR3464) com biomoléculas doadoras de enxofre, como por
exemplo, glutationa, metionina e cisteina, e as bases de purina (guanina e adenina) do
DNA foram avaliadas através de um estudo tedrico por diferentes metodologias
mostrando que o funcional B3LYP pode ser mais adequado para o célculo do sistema de
platina-DNA, quando comparado com o funcional M06. Os resultados demonstraram
também que GSH é o alvo intracelular mais favoravel do que as bases purinas do DNA
para 0 complexo BBR3464, confirmando que a platina (1) tem elevada afinidade por
biomoléculas contendo atomos de enxofre (CHEN & ZHOU, 2015).

O processo de hidrolise de um complexo dinuclear de platina, a bisplatina foi
estudado através da utilizacdo da teoria do funcional de densidade (DFT) com a anélise
do papel do arranjo do grupo espagador nos valores de energia livre por Esteves e
colaboradores. Os resultados apontam que o mecanismo de hidrdlise pode seguir
caminhos diferentes para cada conformacao e cada um deles contribui para a barreira de
energia observada (ESTEVES, et. al., 2015).
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2—-0OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo avaliar, por meio da Teoria do Funcional
Densidade (DFT), as estruturas do complexo trinuclear de platina (1), AH78, utilizando
diferentes funcionais e funcdes de bases, bem como elucidar as interagdes nao covalentes
presentes entre os centros de platina (I1) e os &tomos de oxigénio dos grupos fosfatos
utilizando modelos miméticos e métodos hibridos como, por exemplo, a metodologia
ONIOM.

Os objetivos especificos séo:

)] Estudo detalhado das estruturas dos complexos trinucleares de Platina (11),
através de diferentes niveis de célculo.

i) Avaliagdo das interagBes ndo covalentes através de modelos miméticos,
contendo o centro de Pt(1l).

iii) Estudo das interacdes ndo covalentes entre os compostos trinucleares de
Platina (1) com o DNA através da metodologia ONIOM.
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3 - FUNDAMENTOS TEORICOS

A Mecénica Quantica (MQ) foi construida na década de 20 para descrever o
comportamento do &tomo. Para explicar a mecénica dos atomos e dos sistemas nucleares,
foram desenvolvidas, a partir de 1900, diversas teorias. A MQ é um conjunto de teoria
dos sistemas atbmicos e nucleares. Este conjunto ndo € unitario, mas sim uma sucessao
de diversas teorias, umas complementares das outras. Estas teorias surgiram e
desenvolveram-se a partir da Fisica Cl&ssica, particularmente da mecénica newtoniana e

da teoria eletromagnética de Maxwell.

Em 1926, o fisico austriaco Erwin Schrddinger, inspirado na tese de Louis de
Broglie e na teoria de Hamilton-Jacobi (uma versdo da mecanica classica), desenvolveu
a equacdo de onda da mecanica ondulatéria (ALCACER, 2007). Aplicou essa equacao ao
modelo do atomo de Bohr e demonstrou que os valores das energias assim quantizadas
estavam de acordo com os resultados experimentais e eram exatamente iguais aos que
tinham sido obtidos por um método mais abstrato desenvolvido um ano antes por
Heisenberg (ALCACER, 2007). A grande maioria dos problemas da quimica quantica é
resolvida a partir da resolucdo da equacdo de Schrodinger independente do tempo. A
equacdo independente do tempo é suficiente para resolver os chamados problemas

estacionarios, que constituem muitos dos problemas da quimica (equag&o 1).

HY = EY Equagio 1

Onde, H é um operador matematico, chamado hamiltoniano, dado pela seguinte
— 2 - Ve
expressao: H = — zh—mvz + V(x,y,z). E é a energia total de uma particula de massa m e

Y ¢ a funcdo de onda associada a particula. Na maior parte dos problemas de quimica, o

que se pretende € calcular os valores possiveis da energia do sistema, E.

Neste Capitulo, serdo apresentados alguns conceitos fundamentais para o
entendimento e interpretacdo dos resultados obtidos através do uso de metodologias
teoricas. Serdo discutidos de forma um pouco mais detalhada, a Teoria do Funcional de
Densidade, os métodos de solvatagéo utilizados neste trabalho, bem como a metodologia
ONIOM.
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3.1. TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

A Teoria do Funcional de Densidade (do inglés, Density Functional Theory -
DFT) como é utilizada nos dias de hoje surgiu em 1964, quando Hohenberg e Kohn
publicaram seu trabalho na Physical Review. Os teoremas comprovados em tal trabalho
representam os principais pilares tedricos em que a DFT estd fundamentada (KOCH &
HOLTHAUSEN, 2001).

Em meados de 1964, os fisicos teoricos Pierre Hohenberg e Walter Kohn
(HOHENBERG & KOHN, 1964) publicaram dois teoremas que fornecem os
fundamentos da Teoria do Funcional de Densidade. O primeiro é baseado na nogédo de
que a energia total de um sistema é um funcional Gnico da densidade eletrénica (KOCH
& HOLTHAUSEN, 2001). De acordo com o teorema de Hohenberg e Kohn, a densidade
eletronica determina um potencial externo, que é produzido pelos nucleos atébmicos, e

também o namero de elétrons (N) do sistema, dado por:

jp(r)dr =N Equacéo 2

Onde p(r) é a densidade eletrdnica. A partir de p(r) pode-se determinar o
potencial externo e o ndmero de elétrons do sistema, dessa forma torna-se possivel
encontrar também o Hamiltoniano molecular do sistema. A partir disso, é definido que a
energia eletronica do estado fundamental ¢ um funcional da densidade eletrénica do

estado fundamental:

Ey = Eolpo] Equacéo 3

O segundo postulado afirma que o minimo desse funcional é a energia do estado
fundamental. Hohenberg e Kohn propuseram que a densidade eletronica verdadeira é
aquela que minimiza o funcional da densidade. Dessa forma, existe um funcional da

densidade eletrénica que descreve a energia total de um sistema eletrénico.
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No primeiro teorema Hohenberg e Kohn consideraram um sistema de N-elétrons

descrito pelo Hamiltoniano néo relativistico:

>

H=T+V,+0 Equacéo 4

[\

Onde T é a energia cinética, e ¥/, o operador de repulso elétron-elétron que inclui
a repulsdo Coulombiana e todos os termos de troca e correlagéo e U € o potencial externo

com respeito aos elétrons, devido as cargas dos nucleos Za, dado por:

U= ZZ —rl Zv(ri) Equacéo 5

l

Em que 7, e r; sdo termos relativos a coordenadas nucleares e eletronicas,
respectivamente. Z, é a carga nuclear do 4&tomo a.

A densidade eletrénica pode ser definida da seguinte forma:

p(ry) = .f...ft/)(rljrz,...,rn)*lp(rllrz,...,rn)drz,dr3,...,drn Equacdo 6

Onde w(rl,rz, ...,rn) é a solucdo do estado fundamental do Hamiltoniano, que
originalmente, foi suposto ndo degenerado, de forma que a energia total do sistema é

entdo dada por:

Ey = jllj*ﬁ Wdrydr, ...dr, = (P|H|p) Equacdo 7

O potencial externo pode ser separado em um funcional trivial da densidade

eletronica, dessa forma:
E, = jlp*(’f" + 17) Ydrdr, ...dn, + f p(rv(r)dr Equacio 8

T e V, aplicam-se universalmente a todos os sistemas eletrénicos. O ndmero de

elétrons, N, e o potencial externo, U, definem o sistema de muitos elétrons. Resumindo,
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o primeiro teorema de HK estabelece que o potencial externo, U, é um funcional Gnico
de p(r), além de uma constante aditiva.

O segundo teorema (HOHENBERG & KOHN, 1964) estabelece que qualquer
aproximagéo da densidade eletronica, p(r), de forma que p(r) = 0e [p(r)dr =N, a
energia total E[p] > E[p] = E,. A forma do operador de energia cinética e do operador
da repulséo eletronica € a mesma para qualquer sistema eletrénico com um dado ndmero

de particulas e potencial externo. Assim define-se um funcional universal da forma:

Flpl = (Y|T + V.|p) Equacdo 9

Observa-se que p(r) define seu proprio o(r), e, consequentemente, 0
Hamiltoniano, H e Y(ry 13, ..., 7). A fungio ¥ (ry 1y, ..., 7,), por sua vez, pode ser usada
como uma funcéo tentativa para o sistema com o potencial externo oi(r).

Os dois teoremas de Hohenberg e Kohn mostram como determinar o estado
fundamental de um sistema, com um dado potencial externo, usando a densidade
eletronica tridimensional como varidvel basica ao inves de usar a funcdo de onda de N-
elétrons.

A Teoria do Funcional da Densidade surgiu como uma alternativa aos métodos ab
initio e semi-empiricos no estudo de propriedades do estado fundamental de sistemas
moleculares. Tem como principal vantagem o ganho em velocidade e memoria. Como
dito anteriormente, a entidade basica da DFT é a densidade eletrdnica, que descreve a
distribuicdo de carga em uma molécula. Em termos genéricos, o método do funcional de
densidade pode ser representado por postulados basicos:

1. A funcéo de onda do estado fundamental, e, portanto, todas as propriedades deste
estado sdo funcionais da densidade eletrénica.
2. A energia do estado fundamental de um sistema multieletrénico sob um dado

potencial externo pode ser escrita como:

E,[p()] = f v()p()dr + Flp] Equacéio 10

Onde F ¢ o funcional universal de p, independente do potencial externo, v(r).
(MORGON & CUSTODIO, 1995)



34

Em 1965, o quimico austriaco-americano Walter Kohn e o fisico chinés Lu Jeu
Sham, (KOHN & SHAM,1965) propuseram o primeiro método DFT que permitia
aplicacBes praticas baseado na densidade eletronica substituindo o problema de uma
funcdo de onda de N elétrons que contém 4n coordenadas, sendo 3 variaveis para cada
elétron, mais a parte de spin, pela densidade eletronica, que é definida como o quadrado
da funcédo de onda integrada sobre (n-1) das coordenadas eletrénicas.

O formalismo da Teoria do Funcional da Densidade foi estabelecido a partir dos
dois teoremas de Hohenberg e Kohn. Em principio a densidade eletrénica contém toda a
informacao que pode ser obtida da funcdo de onda de muitos elétrons, de forma que o
conhecimento da densidade do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons
permite deduzir o potencial externo no qual os elétrons residem (HOHENBERG &
KOHN, 1964). Utilizando os teoremas e sabendo-se que todos os outros termos do
hamiltoniano que representa um sistema de muitos elétrons podem ser escritos, em
principio, como um funcional Unico da densidade eletrdnica, conclui-se que conhecendo
a densidade eletronica do estado fundamental é possivel determinar o problema de um
sistema de muitos corpos. Enquanto a funcdo de onda necessita de 3N variaveis (fungédo
de onda para cada elétron) mais a parte de spin para a sua descri¢do, a densidade é uma
funcdo real de 3 varidveis (densidade em trés dimensdes). Dessa forma, a densidade
eletronica depende apenas de trés coordenadas, independentemente do numero de
elétrons. Uma importante ideia introduzida por Kohn e Sham € usar o conceito de um
sistema de referéncia de particulas independentes, que ndo interagem, definindo uma

nova fungdo universal G(r):

1 !
Eylp]l = Glp] + Eﬂ%*‘ f v(r)p(r)dr Equagéo 11
Onde,

Glp] = Ts[p]l + Exclp] Equac&o 12

Onde, T,[p] é o funcional de energia cinética de um sistema de elétrons que nao
interagem tendo a mesma densidade eletrénica do sistema que interage. E,,. inclui o termo

de interacdo elétron-elétron, troca e correlagdo, mais a parte residual da energia cinética,
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T[p] — Tg[p], onde T[p] é a energia cinética exata para o sistema de elétrons que
interagem (DUARTE, 2001).
A energia cinética pode ser calculada, através de um procedimento auto-

consistente utilizando o orbital de um elétron, da seguinte forma:

N

Tslp] = z<¢i|— 1/, v2|y;) Equagéo 13

l

Os orbitais sdo auto-fun¢des do Hamiltoniano KS efetivo de um elétron:

1
Hgs = — EVZ + Vesr (1) Equacéo 14

Onde,
vepy @) = v + [ LD ) Equago 15

Sendo,
Vs (r) = 5§;E£§] Equagao 16

A densidade eletrénica é dada por:

N
p() = D (P Equacéo 17

Portanto, os orbitais Kohn-Sham (KS), ;, s@o obtidos apartir da equacdo de

Schrddinger de um elétron:

1
(E V2 + Ueff) Y = &y Equacéo 18
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Sabendo que o potencial efetivo, v.r(r) é dependente da densidade eletronica,
p(r), as equacdes de Kohn-Sham podem ser resolvidas através de um procedimento auto-
consistente.

Pode-se notar que as equacdes de Kohn-Sham sdo exatas, e produzem uma
densidade exata, sdo um conjunto de equac¢fes de uma Unica particula e, portanto, séo
mais faceis de resolver do que a equacdo de Schrodinger acoplada, especialmente para
um grande numero de elétrons. Embora o potencial KS seja Unico pelo teorema de
Hohenberg-Kohn (aplicado a elétrons néo interativos), existem exemplos conhecidos em
que tal potencial ndo pode ser encontrado (BURKE, et. al., 2007).

A densidade do estado fundamental, no esquema Kohn-Sham para um sistema de
elétrons que interagem é calculada a partir da solucdo de um problema auxiliar de um
sistema de elétrons que nédo interagem de forma a fornecer a mesma densidade do estado
fundamental. A grande vantagem é o potencial de troca-correlacdo local, isto significa
que as integrais de quatro centros do método de Hartree-Fock usadas para calcular o termo
de troca (que € um operador nao local) ndo precisam ser realizadas, reduzindo-se desta
forma o custo computacional.

A parte mais dificil para resolver as equagdes KS é determinar o funcional de
troca-correlagdo (XC), v,.(r), devido a forma analitica exata do potencial de troca-
correlagé@o néo ser conhecida, os funcionais de troca e correlacdo utilizados séo derivados
de aproximacdes que tendem a fornecer resultados os mais corretos possiveis.

Para que seja possivel utilizar as Equacdes de Kohn-Sham é necessario determinar
uma boa aproximacéo para o termo de troca e correlacdo, que é o termo de interpretacdo
fisica mais dificil da DFT. Entre as aproximacgdes mais utilizadas para este termo
desconhecido estdo a Aproximacdo da Densidade Local (LDA) e um aperfeicoamento
chamado de Aproximacdo do Gradiente Generalizado (GGA).

Na LDA a energia de troca e correlacdo é escrita como:

Evlp()] = f () exclp(M]dr Equacéio 19

Onde p(r) é a densidade eletronica no ponto r e e,.[p(r)] é a energia de troca e
correlacdo por particula de um gas homogéneo de elétrons com densidade p.

O termo de troca e correlacao e,.[p(r)], pode ser subdividido em duas partes:
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exclp(M)] = ex[p(M)] + ec[p(r)] Equacéo 20
A parte de troca, e,, por particula é igual a forma encontrada por Slater

(ROOTHANN, 1951) em sua aproximacdo do termo de troca de Hartree-Fock e foi
originalmente derivada por Dirac (DIRAC, 1930) e € dada por:

exlp()] = _23/3p7£r) Equagéo 21

N&o é conhecida nenhuma forma explicita para o termo de correlacédo, e,

entretanto simulacGes de Monte Carlo extremamente precisas para o gas homogéneo de
elétrons podem ser estudadas a partir do trabalho de Ceperly e Alder (CEPERLY &
ALDER, 1980).

A LDA ¢ adequada para descrever bem sistemas onde a densidade eletrdnica é
aproximadamente uniforme. Se a densidade eletronica for fortemente ndo uniforme, sera
necessario utilizar a Aproximacéo do Gradiente Generalizado.

A Aproximacao do Gradiente Generalizado (GGA) considera, além da densidade
p(r) eletrdnica no ponto r, o gradiente da densidade eletrbnica Vp(r), neste ponto, onde
a densidade de energia de troca e correlacdo esta sendo calculada. Assim, o termo de troca

e correlacdo € escrito como:

Faelp()] = [ exclp@), To()]dr Equagao 22

Ao contrario da aproximacao LDA, onde existe um dnico e, [p(r)] correto, na
aproximacdo GGA existem diferentes parametrizacbes para e,.[p(r),Vp(r)] que

originam funcionais diferentes.
3.2. MODELOS CONTINUOS DE SOLVATACAO

Uma metodologia teodrica que pode ser usada para avaliar a influéncia do solvente
em sistemas quimicos é o método baseado em uma representacdo continua do solvente.
E sabido que os principais processos quimicos ocorrem no meio liquido; inimeras reacdes

quimicas que sdo essenciais para a vida s6 ocorrem se estiverem em meio aquoso, de



38

forma que o solvente pode influenciar significativamente nas propriedades das moléculas
(MORGON & COUTINHO, 2007). Logo, existe uma grande importancia em se tratar de

forma adequada o ambiente molecular.

Existem duas principais formas, desenvolvidas até hoje, para se tratar o solvente
de maneira adequada: (i) o modelo continuo, que é um método que descreve de forma
continua o dielétrico de um meio e, (ii) 0 modelo discreto, que se baseia na descri¢ao
atomistica do solvente. O trabalho em questéo ird abordar a descri¢éo do modelo continuo

de solvatacao.

Os modelos continuos surgiram nas décadas de 1920 e 1930, com os trabalhos de
Born, Kirkwood e Onsager, respectivamente. Em 1936, Onsager (ONSAGER, 1936)
publicou um estudo tedrico a respeito dos momentos elétricos das moléculas em liquidos,
definindo um modelo do solvente como sendo um meio dielétrico continuo, onde
moléculade soluto é inserida em uma cavidade de solvente e suas interacdes sao
calculadas. Em tais modelos os solventes sdo tratados como um material dielétrico,
caracterizado pela sua constante dielétrica, ¢ (MORGON & COUTINHO, 2007). Tal
aproximacdo pode ser considerada limitada, porém a facilidade de utilizacdo de tais
modelos, disponibilidade e relativo sucesso, fez com que tais modelos fossem

extremamente utilizados para diversos sistemas.

No modelo continuo, as moléculas explicitas de solvente sdo substituidas por
dipolos pontuais, considerando que cada molécula tem um dipolo. A contribuicdo
eletrostatica surge da interacdo do dipolo do solvente com a distribuicdo de carga do

soluto.

Os modelos continuos sdo baseados na equacdo de Poisson, que relaciona a

distribuicéo de cargas, p, o potencial eletrostatico, ¢, e a constante dielétrica &:

Vi(r) = — 4”p€ () Equacéo 23

Tais modelos consideram o soluto em uma cavidade, onde &=1, circundada por
um dielétrico de constante . Dessa forma, uma etapa fundamental € a criacdo da cavidade
dentro de um continuo dielétrico. Existem diversas maneiras de se criar as cavidades
(TOMASI & PERSICO, 1994). Cavidades esféricas e elipsoidais sdo matematicamente
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atrativas para a resolucdo analitica das equacdes que descrevem a interacdo do soluto com
o dielétrico. Vale destacar, no entanto, que essas cavidades ndo descrevem bem o espago
ocupado pelo soluto na solugdo, bem como sua interagdo com o solvente, o que leva a
valores pouco acurados da energia livre de solvatacdo. O formato da cavidade pode ser
um problema, visto que a maioria das moléculas nao possui forma esférica ou elipsoidal,
que pode ser resolvido utilizando uma cavidade formada pela unido de esferas centradas
nos 4tomos (Figura 8). Assim a forma da cavidade se aproxima do formato da molécula
a ser estudada. Porém o tamanho dessas esferas necessita muitas vezes de algum ajuste.
Um dos métodos que aborda esse tipo de cavidade € comumente conhecido como PCM
(MORGON & COUTINHO, 2007).

O modelo continuo polarizavel, PCM (do inglés, Polarizable Continuum Model)
(MIERTUS; SCROCCO; TOMASI, 1981), é um dos modelos mais utilizados. Foi
desenvolvido por Tomassi e colaboradores, cuja abordagem representa a cavidade
molecular como esferas sobrepostas, uma para cada 4&tomo, cujo raio depende do &tomo
em questdo (PLIEGO Jr., 2006). Cada nucleo da molécula do soluto é acomodado em
uma esfera cujo tamanho pode ser igual a 1,2 vezes o raio de van der Waals, a depender
do sistema em questao, e a sobreposicao dessas esferas gera, entdo, o formato da cavidade

para a acomodacao do soluto no solvente (SAS, superficie acessivel ao solvente).
Figura 8. Complexo AH78 imerso em uma cavidade de esferas sobrepostas incluindo a

solvatagéo pelo continuo dielétrico.

Continuo Dielétrico

v

N

I Cavidade do Soluto

FONTE: Elaborada pelo préprio autor.
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Um ponto fraco do modelo PCM bastante discutido € a falta de interagdes
especificas no que diz respeito a interacao soluto-solvente. O fato de substituir o solvente
por um dielétrico € uma boa aproximacdo quando se leva em conta os efeitos de longa
distancia que envolvem soluto e solvente. Porém as interacdes de curta distancia como,
por exemplo, ligacdes de hidrogénio ndo sdo descritas por esses métodos. Cramer e
Truhlar (CRAMER & TRUHLAR, 1999), destacaram a importancia de se tratar de forma
especial as moléculas da primeira esfera de solvatacdo, deve-se considerar que tais
moléculas do solvente apresentam um comportamento fisico e quimico diferente das
moléculas de solvente que se encontram mais distantes do soluto, onde essas diferencas
podem estar relacionadas principalmente com as interacdes especificas como ligacao de
hidrogénio, interacfes de dispersao e interagdes do tipo ion-dipolo.

3.3. ONIOM

Nos Ultimos anos diversos métodos sofisticados e funcBes de base extensas vém
sendo desenvolvidos para descrever diferentes sistemas eletronicos, porém a realizacdo
de célculos que envolvam sistemas que possuam um grande namero de particulas ainda
¢ uma tarefa dispendiosa computacionalmente. Apesar dos avangos da quimica
computacional, continua sendo extremamente dificil calcular com precisdo a estrutura e
as propriedades dos sistemas moleculares grandes e complexos utilizando métodos
puramente quanto-mecanicos. Muitos esforcos tém sido realizados para tornar tais
calculos viaveis. Diversos esforcos estdo voltados para o desenvolvimento de métodos
hibridos. Em um método hibrido, um sistema grande é dividido em varios fragmentos de
forma que métodos tedricos diferentes sdo aplicados aos diferentes fragmentos. Essa
estratégia tem tido sucesso e tornado possivel a abordagem mais precisa de sistemas
quimicos relativamente grandes combinando a mecanica quantica (QM) e a mecanica
molecular (MM) (HEERDT & MORGON, 2011).

Em 1995, Maseras e colaboradores (MASERAS & MOROKUMA, 1995)
propuseram e desenvolveram um método hibrido QM/MM alternativo, denominado
Integrated Molecular Orbital (MO) + Molecular Mechanics (IMOMM). O método
IMOMM pode ser considerado como a primeira geragdo dos métodos ONIOM
desenvolvidos pela Morokuma e colaboradores. IMOMM é um método "subtrativo™ ou

"extrapolativo", onde a energia total do sistema (*'real™) é avaliada como o MO (ou QM)
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do sistema modelo (Eqm,modelo) Mais a energia MM do sistema real (Emm,real) € menos a

energia MM do sistema modelo (Emm,modelo):

Eimoum = EQM,modelo + EMM,real - EMM,modelo Equagéo 24

O método IMOMM procura descrever um determinado sistema, denominado de
“real” a partir da definicdo de um sistema simples, chamado “modelo” e de como estes
sistemas sdo “integrados”, nesse caso, como descrito anteriormente, usam-se 0s métodos
MO e MM, entretanto 0os métodos ndo sédo restritos a combinacdo de métodos quanticos
e de mecéanica molecular. Um método integrado constituido de métodos MO em
diferentes niveis de aproximacdo foi desenvolvido por Humbel e colaboradores
(HUMBEL, 1996), estendendo a filosofia do passo de extrapola¢do para um novo método
hibrido denominado IMOMO ( do inglés, Integrated Molecular Orbital + Molecular
Orbital).

Os bons resultados obtidos os metodos IMOMM e IMOMO mostraram a
importancia no estabelecimento de um terceiro método, que pudesse ser uma
generalizacdo destes. Este método geral, que pode ser ilustrado como uma superposicdo
de camadas de uma “cebola” ficou conhecido como ONIOM. Os métodos IMOMM,
IMOMO e ONIOM sdo ferramentas poderosas para o tratamento tedrico de grandes
sistemas moleculares onde diferentes niveis de teoria sdo aplicados a diferentes partes de
uma molécula (DAPPRICH, et. al., 1999).

O método ONIOM (do inglés, Our Own n-layered Integrated Molecular Orbital
and Molecular Mechanics), desenvolvido por Morokuma e colaboradores, € um metodo
que permite combinar uma variedade de métodos quanticos com um método de mecanica
molecular em multiplas camadas (MOROKUMA, 2003). O método pode ser descrito
como uma superposi¢do de calculos como numa cebola, de forma que qualquer sistema
molecular pode ser dividido em diferentes niveis ligados seguindo uma ordem mais
conveniente ao problema em questdo. Cada camada pode ser tratada por qualquer nivel
de calculo e ao integrarem-se os resultados, obtém-se valores de energia mais precisos
sobre todo o sistema. Na escolha da divisdo das camadas, a melhor forma é separar 0s
sistemas modelo e real se ndo houver ligacbes covalentes entre eles (CHUNG, et.
al.,2015). Porém, em diversas vezes essa divisdo nao é possivel, dessa forma torna-se

necessario “cortar” ligagdes. Para isso, deve-se escolher cortar ligagdes que sejam pouco
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polares e pouco polarizaveis, como por exemplo ligacdes C-C, entre carbonos
sp*(MORGON & COUTINHO, 2007). A figura 9 ilustra um diagrama esquematico da
divisdo das camadas no método ONIOM considerando dois niveis de calculo diferentes.

Dessa forma, a equacao para a energia final de um sistema contendo 2 camadas €

escrita como:
E= EHJSmodelo + EL'Sreal - EL'Smodelo Equa(;ao 25

Onde H (do inglés, high) e L (do inglés, low) referem-se aos niveis de teoria “alto”
e “baixo” de aproximacgdo, respectivamente, enquanto Smodelo € Sreal referem-se aos
sistemas de tamanho “modelo” e “real”, respectivamente (CHUNG, et. al., 2015). A

operacdo subtrativa remove a dupla contagem da contribuicéo do nivel baixo.

Figura 9. Diagrama esquematico da divisao das camadas no método ONIOM.

N N N
Sistema “modelo” </ ‘

Nivel alto

Sistema “real”

Nivel baixo

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

O esquema extrapolativo do ONIOM ndo é restrito a duas camadas, podendo ser
dividido em 3 camadas, por exemplo. O diagrama esquematico para um sistema dividido
em 3 niveis € mostrado na figura 10, onde o sistema € dividido em modelo, intermediario
e real. A equacdo da energia aproximada do sistema real no nivel alto para um sistema

dividido em 3 camadas € dada por:

E= EHrSmodelo + EM:Sinterm - EM'Smodelo + EL:Sreal - EL:Sinterm Equagéo 26
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Figura 10. Diagrama esquematico da divisdo de trés camadas no método ONIOM.

N
Sistema “modelo” </ ‘
Nivel alto =
o

Sistema “intermediario”

Sistema “real”

Nivel médio i .
Nivel baixo

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

No método ONIOM, todo o sistema é dividido em pequenos modelos ou regides.
Por exemplo, para um sistema dividido em duas camadas é adequado separar 0s sistemas
"modelo” e "real" se ndo houver ligacdo covalente entre eles. Tomando um dimero de
agua como exemplo (MOROKUMA & PEDERSEN, 1968), uma das moléculas de dgua
pode ser tratada como sistema modelo utilizando métodos QM, e todo o dimero pode ser
tratado como o sistema real por métodos MM, sem complica¢es. Usando a mesma
abordagem para CHz-CHs, por exemplo, podemos dividir as camadas de forma que um
grupo CHs seja o sistema modelo e toda a molécula seja o sistema real, dessa forma seria
necessario cortar a ligacdo C-C, isto pode introduzir complicacdes devido a fronteira ndo-
fisica. Em muitos casos esse corte de fronteira QM/MM é inevitavel. Nesse caso 0
ONIOM utiliza atomos de hidrogénio para completar as ligaces que foram cortadas
(SINGH & KOLLMAN, 1986).

O efeito do solvente ¢ significativamente importante para diversas propriedades
fisicas e quimicas. Existem duas formas de se incluir o solvente no método ONIOM. Uma
é a inclusdo do solvente explicito, que descreve moléculas explicitas de solvente no nivel
baixo, ONIOM-xs. Outra abordagem é o modelo de solvente implicito, que descreve o
solvente como continuo, ONIOM-PCM. No trabalho em quest&o, optou-se por incluir o

solvente de forma implicita através 0o ONIOM-PCM, onde os efeitos de solvatagdo podem
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ser descritos implicitamente usando o modelo continuo de polarizacdo. Nesse modelo, o
solvente é representado como um continuo polarizado homogéneo com uma determinada
permissividade e o soluto é representado em termos da densidade de carga contida na
cavidade construida no meio continuo. Para utilizar o PCM no ONIOM, a cavidade é
definida baseada no sistema real e a integracdo da distribuicdo de carga do soluto é

calculada usando a forma extrapolativa.
Poniom = pH'Smodelo + erSTeal - pL’Smodelo Equagao 27

A superficie de carga aparente deve ser calculada usando o potencial obtido pela
integracdo da equacdo 19. Nesse método a funcdo de onda e a superficie de carga aparente
ndo podem ser otimizadas simultaneamente, de forma que serdo obtidas depois que trés

subcalculos forem completados, denominada de ONIOM-PCM/A.
Eontom—-pcm/a = Ens,, 4010 Poniom) + Evs,,.,(Poniom) — ELs,, 4010 (PoNIOM)
Equacéo 28
Essa otimizacdo é computacionalmente muito exigente, foram propostas outras
trés aproximacdes, ONIOM-PCM/B, ONIOM-PCM/C e ONIOM-PCM/X. Em ONIOM-

PCM/B a distribuicdo de carga determinada no nivel baixo para o sistema real é usado

para os sistemas modelo e real.

EONIOM_PCM/B = EH’Smodelo (pL’Sreal) + EL’Sreal (pL:STeal) - ELvSmodelo (pL:Sreal)
Equagéo 29
A segunda aproximacéo € o ONIOM-PCM/C, em que os efeitos do solvente s&o

incluidos somente nos calculos no nivel baixo, os célculos do sistema modelo sdo

realizados no véacuo.

EONIOM_PCM/C = EH:Smodelo + EL'Sreal (pL'Sreal) - EL:Smodelo

Equacéo 30
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A outra aproximacdo, ONIOM-PCM/X é uma aproximacdo para a corre¢dao do
ONIOM-PCM/A. A mesma cavidade baseada no sistema real é usada para os trés

subcélculos, mas cada subcalculo tem sua superficie de carga aparente.

EONIOM_PCM/B = EHrSmodelo (pH'Smodelo) + EL’STeal (vaSreal) - EL’Smodelo (erSmodelo)

Equacéo 31

ONIOM-PCM/X pode ser considerado uma alternativa ao ONIOM-PCM/A, mas
ndo é uma simplificacdo. (CHUNG, et. al.,2015)

3.4. MECANICA MOLECULAR

Os primeiros célculos de mecéanica molecular foram realizados por Jacob e
colaboradores (JACOB, et. al., 1967), onde analisaram a influéncia de interagdes na
energia e geometria molecular para hidrocarbonetos. Boyd e colaboradores (BOYD,
1968) estudaram um método para obter a conformacdo do minimo para a energia
potencial e fungdes termodinamicas para compostos organicos. Allinger e Sprague
(ALLINGER & SPRAGUE, 1973) desenvolveram o campo de forca MM26 para
hidrocarbonetos, no qual incluiram posteriormente os termos de tor¢do que o aprimorou,
gerando o campo de forca MM37 para compostos organicos oxigenados. Desde entdo
mecénica molecular vem sendo utilizada no estudo de diferentes sistemas.

Mecénica molecular (MM) é um método que calcula a estrutura e a energia das
moléculas com base nos movimentos dos nucleos. Os elétrons ndo sdo considerados
explicitamente, assume-se que eles encontrardo uma distribuicdo étima, uma vez que se
sabe as posicOes dos nucleos. Esta metodologia é baseada na aproximacdo de Born-
Oppenheimer, onde 0os movimentos dos nucleos e dos elétrons podem ser tratados
separadamente. Na mecanica molecular supde-se que a densidade eletrdnica se ajusta
instantaneamente a qualquer alteracdo na configuracdo geométrica dos nucleos,
assumindo que os nucleos possuem movimento livre e que todas as interagdes nucleares
sdo aditivas. Na mecanica molecular, a superficie de Born-Oppenheimer, € conhecida

como superficie de energia potencial, sendo multidimensional, que descreve a energia de
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uma molécula em termos das posi¢cdes nucleares, possuindo minimos locais em relacéo a
uma ou algumas conformag6es moleculares estaveis. A molécula é descrita pela estrutura
correspondente ao minimo global da superficie potencial (COELHO, et. al., 1998).

O modelo da mecéanica molecular considera as moléculas como uma colecéo de
atomos ligados entre si por forcas elasticas ou harménicas, tratando as moléculas como
esferas conectadas por molas, onde as esferas representam os nicleos e as molas as
ligagBes entre os 4tomos. Estas forgas sdo descritas pelas fungdes de energia potencial
considerando as contribuicdes estruturais, como por exemplo, comprimentos de ligagdo
(r), angulos de ligagdo (0), angulos diedros (¢) e interacdes ndo ligadas (d). O conjunto
destas funcGes é conhecido como campo de forga empirico. O conjunto destas funcdes
potenciais é conhecido como campo de forca empirico.

A maioria dos campos de forca empiricos sdo capazes de descrever com precisao
os grupos funcionais organicos. Porém o uso desses campos de forca para compostos
inorganicos e bioinorganicos se torna um desafio, de forma que a mecanica molecular
vem sendo aprimorada ao longo do tempo. Isto é devido, principalmente aos compostos
inorganicos serem formados pela interacdo entre um metal e diferentes ligantes.
Necessitando dessa forma que o campo de forga empirico tenha parametros especificos
para a descri¢do do metal.

No trabalho em questéo foi escolhido o campo de forca universal desenvolvido
por Rappé e colaboradores (RAPPE, et. al., 1992), onde o conjunto de pardmetros é
estimado através de relacdes matematicas simples, construidas em funcdo, somente, do
elemento quimico (raio covalente e parametros de van der Waals), da sua hibridizacao
(angulos de ligacao) e a da sua conectividade, originando o que € denominado de conjunto
de parametros por tipo de atomo. Nesse caso a energia potencial é expressa como uma

soma das interac@es ligadas e ndo ligadas:

E=Ep+Eg+Ep+E,+Eqw+Eg Equacéo 32

Onde as interacGes ligadas correspondes a comprimentos de ligacdo (Eg), angulos
de ligagéo (Ep), &ngulos diedros (E,) e termos de inverséo (E,,). As interagGes néo ligadas

incluem os termos de van der Waals (E,4,,) € eletrostaticos (E,;).
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. METODOLOGIA UTILIZADA

Para a analise dos parametros geométricos do complexo AH78 os célculos foram
realizados utilizando o funcional hibrido popularmente conhecido como B3LYP de
Becke, Lee, Yang e Parr (BECKE, 1993; LEE, et. al., 1988) para diversos conjuntos de
funcéo de base 6-31G (HERE, et. al.,1972), 6-311G, incluindo fungdes difusas (FRISCH,
et. al., 1984), 6-31+G, 6-31++G, 6-311+G, e fun¢des de polarizacdo (FRISCH, et. al.,
1984), 6-31G(d), 6-31G(d, p), 6-31+G(d), 6-31G (d, p), 6-31++G(d),6-31++G(d, p), 6-
311G(d) (MCLEAN & CHANDLER, 1980), 6-311G (d,p) (KRISHNAN, et. al., 1980),
6-311+G(d), 6-311+G(d,p) e 6-31+G(2df) para todos os &tomos ndo metélicos. Para 0s
atomos de Pt (I), foram utilizados os pseudopotenciais (ECP) LANL2DZ (HAY &
WADT, 1985), LANL2TZ (ROY, et. al. 2008), LANL2TZ(F) (EHLERS, et. al., 1993)
DEF2-TZVP, DEF2-QZVP (WEIGENDA & AHLRICHS, 2005), bem como o conjunto
de base preparados por Jorge e colaboradores, chamado DZP, que foi utilizado devido
aos bons resultados obtidos para a estrutura de cisplatina com diferentes funcionais,
demonstrando que é amplamente aplicado para o estudo da estrutura dos complexos de
platina (11) (BERREDO & JORGE, 2010). Além disso, as estruturas foram obtidas com
a inclusdo do efeito do solvente, mediante a utilizacdo de modelos continuos, os quais
serdo descritos no proximo topico. A estrutura inicial foi obtida por Prisecaru e
colaboradores, relatada no banco de dados PDB, cddigo: 2DYW. (KOMEDA, et. al.,
2006)

O método hibrido ONIOM foi utilizado para avaliar as interacGes ndo-covalentes
entre um fragmento de DNA composto por 6 pares de bases nitrogenadas e o complexo
AH78 disposto de duas formas diferentes, uma com o complexo disposto entre as duas
fitas de DNA, Modelo A (Figura 11) e outra com o complexo colocado ao longo de uma
mesma fita do fragmento de DNA, Modelo B (Figura 12). Tais estruturas foram baseadas
em resultados relatadas por Prisecaru e colaboradores (PRISECARU, et. al., 2014). As
estruturas foram obtidas, definindo para a camada alta os funcionais BHandH e wB97XD,
com o conjunto de funcdes de base 6-31+G(d,p) para os &tomos ndo metalicos e SDD
para os atomos de platina. Para a camada baixa esta sendo utilizado o campo de forca

UFF. Atomos de sddio foram adicionados proximos dos grupos fosfatos que ndo estdo



48

envolvidos na formacdo dos grampos de fosfato com o intuito de diminuir as cargas de
cada camada.

Todas as estruturas dos complexos foram completamente otimizadas utilizando-
se 0 modelo PCM para incluir o solvente de forma continua, considerando a molécula do
soluto inserida em um meio de constante dielétrica igual ao da agua (¢ = 78,35"). Todos
os calculos foram realizados utilizando o programa GAUSSIAN 09. (GAUSSIAN 09,
2009)

Figura 11. Modelo A - complexo AH78 disposto entre as duas fitas de um fragmento

de DNA que contéem 6 pares de bases nitrogenadas.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

*Valor utilizado pelo programa Gaussian.
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Figura 12. Modelo B - complexo AH78 disposto ao longo de uma fita de um fragmento

de DNA que contém 6 pares de bases nitrogenadas.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

4.2. ANALISE DOS PARAMETROS GEOMETRICOS E ENERGIA LIVRE DE GIBBS
DO COMPLEXO AH78

Com o objetivo de encontrar o conjunto de funcdes de base que melhor
descrevesse a estrutura dos complexos trinucleares de platina (1), inicialmente foram
realizados célculos de otimizacdo e frequéncia para o complexo AH78 para diferentes
conjuntos de fungdes de base e pseudopotenciais. A Figura 13 mostra a estrutura do
complexo AH78 otimizada utilizando o funcional B3LYP com o conjunto de funcdes de
base 6-31G(2d,p) definido para os atomos de C, N e H, e DZP para os atomos de platina.
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Observou-se que a estrutura permanece semelhante a original obtida a partir da base de
dados PDB (KOMEDA, et. al., 2006), em que o complexo AH78 demonstra interagir de
forma nédo covalente com o DNA de acordo com o esquema mostrado na Figura 14,
através dos grupos fosfatos presentes no sulco maior da dupla hélice do DNA. Assim, as
estruturas obtidas possuem a conformacdo em C distorcido para melhor se adequar a
dupla hélice do DNA.

Figura 13. Estrutura otimizada do complexo AH78 (B3LYP/6-31G(2d,p)/DZP),
mostrando os atomos correlacionados Ptl, Pt2, e Pt3. (a) vista frontal; (b) vista lateral.
Os atomos foram definidos por cores: carbono-cinza; nitrogénio-azul; platina-azul

escuro e hidrogénio-branco.

8+

HNHO)HN /-\'Hs HN /NHZ(CHZ)GHZN \P /-\'Hs
Pt Pt P t\
BN \.\'Hg(CH:)(,H:x # \NH3 HyN NH,(CH,) NH;"
Pt1 Pt2 Pt3

(b)

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Em colaboracdo com o doutor James A. Platts, da Universidade de Cardiff, a
flexibilidade conformacional de AH78 foi analisada usando mecanica molecular com o
campo de forca MMFF94 (DEETH, et. al., 2009) implementado no MOE (do inglés,
Molecular Operating Environment). A estrutura do complexo AH78 foi extraida do banco
de dados PDB, codigo: 2DYW, e os prétons foram adicionados manualmente. A
singularidade das conformacdes foi avaliada por um corte de RMSD de 0,25A e uma
janela de energia de 100 kcal/mol. A energia de cada um deles foi recalculada usando o
método semi-empirico PM6-DH2 (REZAC, et. al., 2009) utilizando o MOPAC
(MOPAC2009), e comparada com a das coordenadas de raio X apds minimiza¢do com o
mesmo campo de forga. O conjunto de conformacdes foi caracterizado por um conjunto
de distancias, como descrito na Tabela 1, que demonstram a flexibilidade do AH78. A
distancia entre extremidades (N ... N) varia entre 10 e 38A, com um valor médio de 24,5A,
as distancias Ptl ... Pt3 mais longas exibem niveis de variacdo semelhantes. Em contraste,
duas distancias curtas entre Pt ... Pt mostram variagdes menores, 0 que por sua vez sugere
que os centros Pt poderiam agir como "dobradigas” que aumentam a flexibilidade em

relacdo ao esperado das cadeias de alquilo que se juntam a eles.

Tabela 1. Distancias internucleares para as conformacdes do complexo AH78.

Distancias / A
Min Max Média Desvio
N...N 10.38 38.01 24.49 5.91
Ptl...Pt2 8.70 12.06 9.98 0.60
Pt2...Pt3 8.03 11.61 9.98 0.64
Pt1...Pt3 10.27 22.32 16.22 2.67

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A conformacio de raios X preveé ser 1,96 kcal mol™ maior em energia do que a
conformacgdo de energia mais baixa encontrada. No total, foram encontradas 74
conformagdes com menor energia que a observada. Os dados demonstram, portanto, que
a conformacéo que ligaao DNA é um conjunto de conformacdes possiveis e que a energia
necessaria para distorcer nesta forma a partir da estrutura energética mais baixa localizada

é suficientemente pequena para ser facilmente superada a temperatura ambiente/corporal.
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Figura 14. Esquema da posicao de interacdo entre o complexo AH78 com 0 DNA,
baseada na estrutura PDB, codigo: 2DYW. A dupla hélice do DNA é mostrada em azul
claro e escuro; complexo AH78 aparece em vermelho; fosfato é o ponto alaranjado; e os

grampos de fosfato sdo mostrados como pontilhado verde. A regido em torno Pt2 esta

destacada.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Uma analise dos parametros geométricos foi realizada, com base em célculos
realizados por Pavankumar e colaboradores (PAVANKUMAR, et. al., 1999), onde os
parametros geomeétricos da cisplatina sdo comparados através de desvios obtidos para
cada parametro a partir da diferenca entre os valores tedricos e experimentais (A;_.). A
fim de tornar possivel uma avaliacdo mais clara dos resultados considerando o funcional
B3LYP e diferentes conjuntos de funcdo de base, em relacdo aos parametros
experimentais para o complexo AH78, foram usadas as diferengas percentuais para cada

parametro em questdo obtidas a partir da equacao a seguir:

- D
Agy= — x100 ) + x100 | +--
n Pexp ny Pexp n

2

Equacéo 27
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Onde Ay_o= |Preor — Poxp|. Os comprimentos e angulos de ligagdo utilizados

para a analise descrita anteriormente estdo dispostos na figura 15.

Figura 15. Comprimentos (representados por d) e angulos de ligacédo (representados por

o) utilizados para a analise dos parametros geometricos.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Note-se que P, € 0 valor experimental do parametro e os indices n=1, n=2, ...
sdo referentes a cada parametro estudado, sendo que foram utilizados dois valores de
comprimentos de ligacdo e seis valores de angulos de ligacdo diferentes para a obtencéo
do desvio percentual analisado. Os parametros analisados na equagdo 27 foram as
ligacGes Pt-N em torno do centro de Pt(Il), bem como os angulos #N-Pt-N. Os valores
experimentais utilizados foram retirados da estrutura relatada no banco de dados PDB por

Komeda e colaboradores e estdo dispostos nas tabelas a seguir:

Tabela 2. Valores experimentais dos comprimentos de ligacéo, em angstrém.

Distancias / A
Ptl Pt2 Pt3
d1 1,98 1,98 1,97
d2 1,98 1,96 1,99

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006
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Tabela 3. Valores experimentais dos angulos de ligacdo, em grau.

Angulos / ©
Ptl Pt2 Pt3
a1 179,6 168,7 173,4
a2 176,3 1779 161,7
a3 90,8 89,6 91,6
o 89,5 87,9 90,0
as 88,5 914 90,4
a6 91,1 90,6 90,0

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006

Os resultados obtidos para 0os parametros estruturais, tais como distancias de
ligagéo e angulos, sdo mostrados na Figura 16, onde Pt1, Pt2 e Pt3 correspondem aos trés
respectivos centros de platina presentes no complexo. Observando os resultados
apresentados no grafico para os comprimentos de ligacdo, apresentado na Figura 16(a), é
possivel observar que os menores desvios estdo relacionados com a metodologia 6-
31G(2d,p)/DZP que mostra que a base DZP de Jorge e colaboradores (BERREDO &
JORGE, 2010) é a que melhor descreve os comprimentos de ligacdo envolvidos no centro
de platina (I1) qguando em comparacdo com os valores experimentais obtidos a partir da
estrutura retirada do banco de dados PDB. Os comprimentos de ligacdo sdo mais longos,
com valores de Aq, maiores para 0 ECP LAN2DZ do que para as outras metodologias

abordadas.

Em todos os trés centros de platina observa-se que os desvios obtidos s&o
semelhantes quando comparados entre si, mostrando um determinado padrdo, mesmo
para diferentes metodologias. Nota-se que os desvios encontrados sdo menores quando
séo acrescentadas fungdes difusas e de polarizagdo analisando os resultados obtidos para
um mesmo ECP, o LANL2DZ, mas quando comparado com outros resultados,
apresentaram os maiores desvios em relagdo aos outros métodos utilizados para os &tomos
de platina. Dessa forma os conjuntos de fungdes de base associados aos menores desvios
foram selecionados para a obtencéo das estruturas com diferentes ECPs. Os valores de

desvios variam entre 3,8 e 6,9, sendo o0 menor valor referente aos centros de platina Ptl e
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Pt3 utilizando a metodologia B3LYP/6-31G(2d,p)/DZP e o maior valor, referente ao
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Os valores obtidos para os angulos H2N-Pt-NH> estdo cerca de 0,4° a 1,9° acima

do valor experimental, a menor diferencga (A,_.= 0,4°) foi encontrada para a metodologia
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6-311+G(d)/LANL2DZ. Para dngulos HaN-Pt-NH3 os valores diferem entre cerca de 6°
a 10,9° onde o menor desvio foi conseguido quando se utiliza DZP para o atomo de
platina. Observou-se que os angulos HoN-Pt-NH3 apresentam desvios entre -0,5° 1,8° e

que sao os valores mais baixos obtidos a partir dos angulos analisados.

Para os angulos analisados pode-se notar que os maiores desvios sdo verificados
para o centro Pt3. De maneira semelhante ao analisado para os comprimentos de ligacéo,
observou-se que 0s menores desvios para os angulos de ligacdo foram os obtidos com o
conjunto de funcGes DZP para dois, dos trés centros de platina presentes no complexo.
Observa-se que os desvios obtidos ficam menores quando o nivel de calculo é melhorado,
especialmente, quando se considera os ECPs Def2-TZVP e DZP e para 0 dtomo de

platina.

A Figura 17 mostra os valores absolutos das energias livres de Gibbs para o
complexo AH78 em relacdo ao numero de funcBes contraidas para cada nivel de calculo
utilizado. Observa-se que o valor de energia mais baixo foi obtido para o ECP DEF2-
QZVP. O valor de energia livre de Gibbs referente ao conjunto base DZP foi omitido
porque tal valor era cerca de 20 vezes menor do que os valores obtidos por outros
métodos. Jorge e colaboradores relatam que este conjunto mostrou grande eficiéncia em
comparagdo com outros métodos para a estrutura de cisplatina e carboplatina. Dessa
forma, este conjunto de funcgdes foi eficiente para os parametros geométricos como

comprimentos e angulos de ligacéo.

Figura 17. Energia livre de Gibbs, m unidades atdmicas, em relagdo ao numero de
funcdes contraidas.
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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O grafico da fig. 17 estd em concordancia com os graficos apresentados na figura
g6, no que diz respeito ao ECP Def2-QZVP, pois 0s menores desvios encontrados para
0s comprimentos e angulos de ligagdo correspondem aos conjuntos de fungdes de base,
definidos para os atomos ndo metalicos, 6-311G(d,p) e 6-311+G(d,p), que correspondem

aos menores valores de energia apresentados na fig. 17.

4.3. CoMPLEXOS AH78P E AH78H

Os complexos AH78P e AH78H tiveram suas geometrias obtidas utilizando o
funcional B3LYP, com o conjunto de funcoes de base 6-31+G(d,p) e o pseudopotencial
LANL2DZ. A diferenca entre ambas as estruturas estd no numero de carbonos da ponte
alcano-diamina (5 e 7 carbonos, respectivamente). A estrutura inicial do complexo AH78
foi obtida do banco de dados PDB, porém, as estruturas dos complexos AH78P e AH78H
que foram estudadas inicialmente eram lineares. A figura 18 mostra as estruturas
otimizadas desses complexos. As tabelas 4 e 5 apresentam os valores dos principais
comprimentos e angulos de ligacdo envolvidos nos centros de platina (I1) dos complexos
AHT78P, AH78 e AH78H, bem como os valores experimentais retirados da estrutura

relatada no banco de dados PDB, cujo codigo é 2DYW.

Tabela 4. Comprimentos de ligacdo, em angstrom, entre atomos de Platina (I1) e
atomos circundantes para os complexos AH78P, AH78, AH78H e os valores

experimentais para o complexo AH78.

Distancias / A
Ptl Pt2 Pt3
(of d2 di d di d
AH78P 2,10 2,11 2,09 2,11 2,09 2,11
AH78 2,09 2,10 2,10 2,10 2,10 2,11
AH78H 2,10 2,11 2,09 2,11 2,09 2,11
AHT78exp 1,98 1,98 1,96 1,98 1,99 1,97

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006
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Os valores dos comprimentos de ligacdo analisados apresentam pouca diferenca
entre os complexos analisados. O mesmo pode ser observado para os angulos de ligagédo
analisados, exceto quando se considera o centro de platina (1) Pt3, onde pode-se notar
uma diferenca significativa em alguns angulos, como por exemplo, para o angulo a, que

apresenta cerca de 17,7° de diferenca para o centro de platina Pt3.

Tabela 5. Angulos de ligacdo, em grau, entre atomos de Platina (I1) e 4tomos
circundantes para os complexos AH78P, AH78, AH78H e os valores experimentais para

0 complexo AH78.

Angulos /©
AH78P AH78 AH78H AHT78 exp
a1 179,7 177,7 179,7 179,6
a2 179,1 178,8 179,4 176,3
Pt1 03 92,6 92,7 92,9 90,8
o4 86,8 88,3 86,5 89,5
a5 93,4 89,4 93,7 88,5
a6 87,1 89,5 86,8 91,1
a1 177,3 179,5 178,9 168,7
a2 179,0 178,9 179,3 1779
P2 a3 88,3 89,5 93,8 89,6
a4 90,9 89,6 86,7 87,9
o5 86,9 90,6 92,2 91,4
06 93,8 90,2 87,2 90,6
a1 179,6 178,3 178,1 173,4
a2 178,9 178,4 179,4 161,7
P13 a3 90,3 89,8 89,2 91,6
04 89,6 90,7 90,3 90,0
o5 90,4 89,3 87,8 90,4
06 89,5 90,1 92,6 90,0

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006.
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Figura 18. Estruturas otimizadas dos Complexos Trinucleares de Platina (I1): (a)
AHT78P; (b) AH78H. Os 4tomos foram definidos por cores: carbono-cinza; nitrogénio-

azul; platina-azul escuro e hidrogénio-branco.

(®)

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A partir dos dados estruturais dos complexos foi realizada uma analise dos angulos
diedros baseada em uma trabalho realizado anteriormente por Esteves e colaboradores
(ESTEVES, et. al., 2015), onde os diedros N-C-C-C e C-C-C-N podem apresentar trés
configuracOes preferenciais definidas para os angulos diedros (Figura 19) ® denominadas
por anti (®=180° ou -180°), gauche(-) (o= -60°) e gauche (+) (o = 60). Dessa forma,
torna-se possivel classificar os ligantes presentes em tal complexo através de trés
combinag0es possiveis (Figura 20) onde S1 é o grupo que compreende dois diedros com
configuracOes anti, S2 o grupo que consiste em um diedro com configuracao anti e um
com configuracdo gauche e o ultimo grupo, denominado por S3 que possui dois diedros

com a configuracao gauche.
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Figura 19. Conformacdes preferenciais definidas para os angulos diedros.

w=-60° _ w60
o CH; CH; | -
H5;C H H CH;
H H H H
H H
\ﬁ—l \+l
gauche(-) gauche(+)

FONTE: ESTEVES, et. al., 2015.

Figura 20. Possiveis configuracfes para dois angulos diedros consecutivos.

S-1

|anti - anti)

H H H4C H
H H H H

H H
\—(_I %_J
S-2 S-3
|anti - gauche(+ or -)] |gauche(+ or -) - gauche(+ or -)]|

FONTE: ESTEVES, et. al., 2015.
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Os angulos diedros que foram utilizados para a analise estdo mostrados na figura
21. Deve-se levar em conta que nos complexos AH78P e AH78H os ligantes possuem 5
e 7 atomos de carbono respectivamente, de forma que no complexo AH78P um dos
atomos de carbono € contabilizado nos dois diedros e no complexo AH78H, um dos

atomos de carbono ndo € contabilizado para tal analise.

Figura 21. Angulos diedros analisados nos complexos (a) AH78P, (b) AH78 e
(c) AH78H.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A andlise dos angulos diedros dos complexos AH78P, AH78 e AH78H, onde 0
ligante terminal ligado ao atomo de platina Pt1 é denominado como L1, o ligante entre 0s
atomos de platina Ptl e Pt2 é denominado como L2, o ligante entre os &tomos Pt2 e Pt3
como L3, e o ligante terminal ligado a Pt3 como L4, concluiu que para os complexos
AH78P e AH78H todos os diedros analisados apresentaram classificacdo S1, apenas o
complexo AH78 apresentou os ligantes L1 e L2 com configuragdo S3, L3 com
configuracdo S1 e L4 configuracdo S2. Acredita-se que essa configuracdo é devido a

estrutura ser inicialmente linear quando comparada com o complexo AH78 que foi obtida
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do banco de dados PBD. O complexo AH78 em sua estrutura inicial ja possuia diedros

com classificagGes diferentes da configuragéo linear.

4.4. INTERACOES NAO-COVALENTES ENTRE AH78 E DNA

4.4.1. Modelos Miméticos

Diversos esforcos tém sido realizados na tentativa de analisar as interacdes entre
complexos de platina e seus respectivos alvos celulares. A busca por novas metodologias,
que permitam avaliar de forma rapida e eficaz tais interacGes, tém sido intensamente
realizada devido a sistemas cada vez maiores, como por exemplo, enzimas e DNA.
Sabemos que o DNA é um alvo bioldgico importante, pois esta diretamente interligado a
atividade de diversos compostos que sdo ou podem ser utilizados no tratamento do cancer,
porém sua estrutura é complexa e a realizacdo de calculos com sistemas que possuem

fragdes de DNA pode se tornar dispendiosa e demorada.

Uma estratégia muito utilizada para a modelagem de sistemas grandes é a
construcdo de modelos quimicos menores que sdo capazes de representar a parte do
sistema em questdo que se deseja estudar. Tais modelos sdo normalmente denominados
de modelos miméticos e tem como objetivo facilitar o estudo de tais sistemas, permitindo
uma anélise preliminar desses sistemas. Os modelos miméticos abordados nesse trabalho
consistem no centro de platina (11) dos complexos citados anteriormente juntamente com
o0s nucleotideos e os grupos fosfatos presentes na fita do DNA. O uso desses modelos nos
permite realizar uma analise mais apurada das interagdes de hidrogénio entre 0s grupos
amino presentes nos centros de Pt(ll) e os atomos de oxigénio dos grupos fosfatos do
DNA. A Fig. 22 mostra as estruturas dos modelos miméticos abordados nesse trabalho.
As geometrias do Modelo 1 foram obtidas por duas formas diferentes, a primeira onde
todos os atomos foram deixados livres e a segunda onde alguns atomos de oxigénio,
nitrogénio, fosforo e platina foram fixados. Os Modelos 2 a 5 consistem no centro de
Pt(11) e os nucleotideos cujas bases nitrogenadas sdo Timina(T), Adenina (A), Guanina

(G) e Citosina (C), respectivamente, onde todos os &tomos foram mantidos livres.
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Figura 22. Modelos Miméticos que incluem o centro de Pt(ll), o grupo fosfato e o0s
nucleotideos cujas bases nitrogenadas sdo Timina (T), Adenina (A), Guanina (G) e

Citosina (C), respectivamente, onde todos os &tomos foram mantidos livres.

CHj3

o 2 N4
A4 HC “py
/P\ —l_ H3N/ \N/CH

HsCr oy N,

o Modelo 1 NHy

Modelo 4 Modelo 5

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

As geometrias dos modelos foram obtidos atraves de calculos de otimizagéo
usando o funcional B3LYP com os pseudopotenciais LANL2DZ e Def2-QZVP para o
atomo de platina e 6-31+G(d,p) para os demais atomos. A carga e a multiplicidade dos

modelos analisados ¢é 1, devido a carga +2 do 4&tomo de platina e -1 do grupo fosfato.
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Todos os calculos foram realizados utilizando o modelo continuo de solvatacdo, PCM,
utilizando a 4gua como solvente para todas as estruturas obtidas. A Figura 23 mostra as
estruturas obtidas para os modelos de 1 a 5, utilizando o ECP LANL2DZ, com as
respectivas interacdes entre os atomos de hidrogénio dos grupos amino presentes no

centro de platina com os &tomos de oxigénio presentes nos grupos fosfato do DNA.

Figura 23. (a) Estrutura otimizada do Modelo 1, todos os &tomos foram otimizados sem
nenhuma restri¢ao; (b) Modelo 1 onde os 4&tomos de O, P, N e Pt foram mantidos fixos
no espaco; (c) Modelo 2; (d) Modelo 3; (e) Modelo 4; (f) Modelo 5. As geometrias
obtidas foram calculadas otimizadas usando a base LANL2DZ.

Rt e
s

(©)
(e) ®

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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De acordo com Komeda e colaboradores (KOMEDA, et. al., 2006), um grampo
de fosfato é uma estrutura ciclica com um Unico atomo de oxigénio do grupo fosfato, que
interage através de duas ligac@es de hidrogénio derivadas de dois ligantes amino presentes
em um unico centro de Pt(I1). Dessa forma foi possivel observar tais estruturas atraves da

formacéo de interac6es de hidrogénio do tipo grampos de fosfato presentes em todos os

modelos estudados com distancias que variam a partir de 1,62 A a 2,89 A.

A figura 24 mostra as estruturas obtidas para os modelos de 1 a 5, utilizando os
ECP Def2-QZVP para os atomos de platina, com as respectivas interacdes de hidrogénio,
demonstrando a formacao das estruturas dos grampos de fosfato. Pode-se notar a presenca
dos grampos de fosfato em todas as estruturas, exceto para 0 modelo 4 (Fig. 24 (d)). As
distancias variam entre 1,62 A e 2,02 A.

Figura 24. (a) Estrutura otimizada do Modelo 1, todos os &tomos foram otimizados sem

nenhuma restri¢do; (b) Modelo 1 onde os atomos de O, P, N e Pt foram mantidos fixos
no espaco; (c) Modelo 2; (d) Modelo 3; (e) Modelo 4; (f) Modelo 5. As geometrias

obtidas foram calculadas otimizadas usando a base Def2-QZVP.
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FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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A tabela 5 mostra os valores das distancias de ligacéo para as estruturas mostradas
nas figuras 23 e 24. Nota-se que o0s valores das distancias encontradas para o0 modelo 1,
quando alguns tomos foram mantidos fixos, sdo iguais para ambas as metodologias
utilizadas. Os valores experimentais referentes a estrutura relatada no banco de dados
PDB, codigo: 2DYW, ficam entre 1,991& e 2,45A’, dessa forma os valores obtidos
encontram-se abaixo dos valores experimentais, exceto para as distancias de ligacdo d-
igual a 2,024, obtidas para 0 modelo 1, quando os atomos de O, P, N e Pt foram mantidos

fixos, que é proximo do valor experimental de 2,011&.

Tabela 6. Valores de distancias de ligacdo encontradas para 0os modelos miméticos

estudados.
Distancias / A
LANL2DZ Def2-QZVP
(of1 d2 (o[l d2
Modelo 1 1,79 1,77 1,79 1,78
Modelo 1-fixo 1,62 2,02 1,62 2,02
Modelo 2 1,80 1,82 1,82 1,79
Modelo 3 1,79 2,89 - -
Modelo 4 1,79 1,82 1,79 1,83
Modelo 5 1,80 1,81 1,79 1,81

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

A formagéo das estruturas de grampos de fosfato demonstra a necessidade da
orientacdo cis dos ligantes nitrogenados de modo que ligantes em trans ndo participam
dos grampos de fosfato, uma vez que os grupos trans estdo muito distantes para a
ocorréncia de uma interagdo com um Unico atomo de oxigénio do grupo fosfato. As
interacbes dos grupos trans sdo preferencialmente do tipo garfo de arginina, termo
comumente utilizado quando as interacbes entre os &tomos de hidrogénio séo
provenientes de grupos amino na posi¢do trans do centro metalico com dois atomos de
oxigénio do grupo fosfato. Assim, os ligantes que participam dos grampos de fosfato séo
0s gruposPt-NHz e Pt-NHs.

Uma andlise das cargas chelpg (BRENEMAN & WIBERG, 1990), NBO
(FOSTER & WEINHOLD, 1980) e Mulliken, foi realizada para os modelos obtidos

utilizando o funcional MP2, com o conjunto de fungdes de base 6-31+G(d,p) para os
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atomos ndo metalicos e 0 ECP LAN2DZ para os atomos de platina (11). Os dados obtidos
estdo nas tabelas 6, 7 e 8. Os valores encontrados embora ndo apresentem uma tendéncia
conclusiva, mantém-se positivos para os &tomos de platina. Os valores obtidos por NBO
e Mulliken parecem ser mais razoaveis do que os valores chelpg, no sentido de se
aproximarem de uma carga mais aparente. E bom lembrar que carga ndo € um observavel
e, portanto, os métodos podem diferir sensivelmente na forma de como calcula-la. De
forma semelhante, para os demais atomos as cargas apresentam os sinais esperados. Cabe

lembrar que o valor da carga elementar é de 1,602 x 10°C.

Tabela 7. Valores das cargas obtidas pelo método chelpg para os principais atomos
envolvidos na formacédo dos grampos de fosfato.

CHELPG

MODELOS Pt N1 N2 O1 02 P H1 H2
Modelo 1 0,112 | 0,136 | -0,428 | 0,825 | -0,932 | 1,526 0,130 | 0,213
Modelo 1 - fixo| 0,137 | 0,103 | -0,499 | -0,943 | -0,989 | 1,636 0,126 | 0,324
Modelo 2 0,123 | 0,157 | -0,523 | -0,803 | -0,912 {1,512 0,069 | 0,275
Modelo 3 0,154 | -0,569 | -0,864 | -0,919 | -0,864 | 1,466 0,299 | 0,192
Modelo 4 0,122 |-0,590 | 0,097 | -0,927 | -0,950 |1,588|0,350| 0,135
Modelo 5 0,109 |-0578 | 0,13 |-0,876 | -0,94 [1,597]0,324| 0,107

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Tabela 8. Valores das cargas obtidas pelo método NBO para 0s principais atomos
envolvidos na formacéo dos grampos de fosfato.

NBO

MODELOS Pt N1 N2 01 02 P H1 H2

Modelo 1 0,903 | -0,944 | -1,138 | -1,307 | -1,292 {2,839 | 0,496 | 0,493

Modelo 1 - fixo| 0,902 | -0,938 | -1,143 | -1,308 | -1,299 | 2,832 | 0,484 | 0,499

Modelo 2 0,903 | -1,136 | -0,943 | -1,300 | -1,289 | 2,835 | 0,494 | 0,491

Modelo 3 0,901 | -1,134 | -0,946 | -1,299 | -1,293 [ 2,845 | 0,452 | 0,498

Modelo 4 0,904 | -1,136 | -0,942 | -1,307 | -1,289 | 2,833 | 0,490 | 0,494

Modelo 5 0,903 | -1,136 | 0,946 |-1,136 |-1,290 |2,833 | 0,494 | 0,491

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Tabela 9. Valores das cargas obtidas pelo método de Mulliken para os principais

atomos envolvidos na formacdo dos grampos de fosfato.

MULLIKEN
MODELOS Pt N1 N2 O1 02 P H1 H2
Modelo 1 1,012 | -0,822 | -1,031 | -1,340 | -1,122 | 2,646 | 0,482 | 0,479
Modelo 1 - fixo| 1,019 | -0,766 | -1,042 | -1,356 | -1,158 | 2,663 | 0,443 | 0,510
Modelo 2 1,003 | -1,000 | -0,792 | -1,289 | -1,098 | 2,644 | 0,476 | 0,472
Modelo 3 0,994 | -0,995|-0,812 | -1,192 | -1,124 | 2,380 | 0,379 | 0,484
Modelo 4 0,967 | -1,004 | -0,763 | -1,313 | -1,082 | 2,696 | 0,469 | 0,478
Modelo 5 0,992 | -0,998 | -0,786 | -1,292 | -1,088 | 2,619 | 0,473 | 0,480

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

4.4.2. InteracOes Entre O Complexo AH78 E DNA Utilizando A Metodologia
ONIOM

A figura 25 mostra a estrutura otimizada obtida para o Modelo A utilizando o
funcional BHandH. Segundo Chung e colaboradores (CHUNG, et. al., 2015) os
parametros estruturais para um complexo entre DNA e cisplatina apresentaram bom
acordo com os dados experimentais utilizando o funcional BHandH para a camada alta e
o campo de forca AMBER para a camada baixa, porém néo foi possivel obter resultados
utilizando o campo de forca AMBER, e por isso foi utilizado o campo de forca universal
UFF para a camada baixa. E possivel observar a formac&o de dois grampos de fosfato
entre 0 complexo AH78 e 4&tomos de oxigénio provenientes de grupos fosfatos de duas
bases nitrogenadas guanina. As interacbes do tipo ligacbes de hidrogénio presentes

possuem distancias entre os a&tomos de hidrogénio e oxigénio variam entre 1,61A e 2,41A.
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Figura 25. Estrutura otimizada do Modelo A.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Com o objetivo de comparar as estruturas dos grampos de fosfato observadas o
Modelo A foi obtido utilizando dois funcionais diferentes, BHandH e wB97XD,
mantendo os atomos do DNA fixos, sendo que para o funcional wB97XD a estrutura foi
obtida por duas formas diferentes, a primeira com todos os &tomos do fragmento de DNA
fixos (Figura 26) e a segunda mantendo apenas 0s &tomos presentes nos grupos fosfatos

envolvidos na formacao dos grampos de fosfato livres (Figura 27).
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Figura 26. Estrutura otimizada do Modelo A utilizando o funcional wB97XD

mantendo os atomos fixos.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.



71

Figura 27. Estrutura otimizada do Modelo A utilizando o funcional wB97XD

mantendo os atomos dos grupos fosfatos em questao livres.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Os parametros geomeétricos analisados estao dispostos nas tabelas 5 e 6, onde entre
parénteses encontram-se os valores das distancias de interacdo para o funcional wB97xD
deixando os atomos dos grupos fosfatos livres. As distancias e angulos de interacéo
analisados estdo dispostos na figura 28. Os resultados demonstram a presenca de
interacbes ndo covalentes entre o complexo AH78 e o DNA através da formacdo de
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ligacOes de hidrogénio entre os atomos de hidrogénio dos grupos amina presentes no

centro de platina com os &tomos de oxigénio dos grupos fosfatos presentes no DNA.

Figura 28. Distancias e angulos analisados para os grampos de fosfatos presentes no
Modelo A.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.

Tabela 10. Distancias de ligacdo, em angstrom, dos grampos de fosfatos presentes no

Modelo A.
Distancias / A
Método
GF1 GF2
BHandH 1,69 1,73 1,72 1,71

wB97xD | 1,75(1,77) | 1,82(1,86) | 1,81(1,80) | 1,74(2,15)

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006.

A tabela 5 apresenta os valores das distancias de interacdo entre os atomos de
hidrogénio e oxigénio que formam o grampo de fosfato. Os valores experimentais variam
entre 1,99A e 2,45A (KOMEDA, et. al., 2006). Os valores obtidos encontram-se abaixo
dos dados experimentais, exceto para uma das interacdes presentes no terceiro grampo de
fosfato analisado (GF3), no qual os valores encontram-se proximo do valor experimental
de 2,45A.
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Tabela 11. Angulos de ligagdo, em grau, dos grampos de fosfatos presentes no Modelo

A.
Angulos /©
Metodo
GF2 GF3
BHandH 70,2 73,6
WB97xD 69,0(71,5) 72,8(71,3)

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006.

Os valores dos angulos mostrados na tabela 6 encontram-se acima dos valores
experimentais de 65,3° e 54,5°, observados na estrutura disposta no banco de dados PDB,
cédigo: 2DYW. Komeda e colaboradores (KOMEDA, et. al., 2006) relataram o0s
comprimentos e angulos de ligacdo para uma estrutura semelhante a do modelo A. A
figura 29 mostra os angulos e distancias analisados e a tabela 7 apresenta os valores

obtidos juntamente com os valores experimentais da literatura (KOMEDA, et. al., 2006).

Figura 29. Distancias e angulos de ligacéo analisados.

FONTE: Elaborado pelo préprio autor.
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Tabela 12. Distancias (em angstrom) e angulos de ligacdo (em grau) envolvidos nos

grampos de fosfato.

Distancias / A Angulos / °

Grampo de fosfato X y vi V2 o1 2
BHandH GF1 273 | 2,73 | 101,5 | 101,8 | 1215 | 127,7
GF2 275 | 2,72 | 103,3 | 1044 | 126,6 | 111,5
WBI7XD GF1 281 | 2,78 | 102,4 | 103,8 | 118,8 | 126,1
GF2 284 | 2,79 | 103,4 | 1051 | 126,7 | 112,5

WB97XD GF1 283 | 2,86 | 104,8 | 103,8 | 1045 | 96,1
Fosfato GF2 286 | 2,79 | 101,8 | 1045 | 114,2 | 120,4
livre GF3 281 | 279 | 96,0 | 96,9 | 1151 | 1342
GF1 288 | 2,84 | 1050 | 107,0 | 113,0 | 128,0
Exp. GF2 3,22 | 2,83 | 1040 | 96,0 | 1150 | 150,0
GF3 296 | 3,05 | 101,0 | 98,0 | 144,0 | 146,0

FONTE: KOMEDA, et. al., 2006.

Os valores de distancias e angulos observados encontram-se em sua maioria
abaixo dos valores experimentais, sendo os angulos v1 € m. para os grampos de fosfato
GF1 utilizando o funcional wB97XD onde os grupos fosfatos foram mantidos livres e
GF1 usando o funcional BHandH, respectivamente, que apresentaram os valores mais
proximos dos relatados na literatura, tais angulos foram destacados na tabela 7. A
orientacdo cis dos grupos amina é essencial para a formacdo dos grampos de fosfato.
Nota-se que um dos grupos fosfatos definidos em camada alta interage com dois centros
de platina, formando duas estruturas de grampos de fosfatos e séo estabilizados por mais
duas ligagbes de hidrogénio, quando a estrutura foi obtida utilizando o funcional
wB97XD. O composto AH78 apresenta seletividade notavel com atomos de oxigénio do
DNA, preferencialmente com os d&tomos de oxigénio do fosfato do que com o0s outros
atomos de oxigénio presentes no DNA (KOMEDA, et. al., 2011). Dessa forma, foram
observadas entre 7 e 8 ligacOes de hidrogénio, todas entre atomos de hidrogénio

provenientes dos grupos amina com atomos de oxigénios de grupos fosfatos.

Até 0 momento da escrita dessa dissertacao, a estrutura do Modelo B (Figura 10)
ainda se encontrava em fase de otimizacdo, observa-se que tal estrutura esta convergindo

para uma energia minima, porém a execucao de tais calculos tem sido longa devido ao



75

tamanho do sistema em questdo. Tal modelo estd sendo obtido através de calculos
utilizando a metodologia ONIOM, onde a camada alta é definida pelos funcionais
BHandH e wh97xD com o conjunto de fungdes de base 6-31+G(d,p) para os &tomos ndo
metalicos e SDD para os a&tomos de platina.



76

5 - CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Este trabalho de mestrado teve como objetivo inicial estudar através de estudos
tedricos a estrutura do complexo AH78 através de diferentes metodologias com intuito
de se obter a que melhor descrevesse tal complexo. O objetivo final é o estudo tedrico das
interacdes ndo covalentes entre 0 complexo trinuclear de platina com os grupos fosfato

presentes no DNA.

Este trabalho forneceu um estudo tedrico extenso e sistematico do complexo
trinuclear de platina (11), AH78, através do uso de diferentes conjunto de funcbes de base
para 0s atomos nao metalicos C, N e H, incluindo funcbes difusas e de polarizacdo e
diferentes ECPs para atomos de platina. Os resultados obtidos foram comparados com os
dados experimentais da estrutura cristalina encontrados na literatura para o complexo
AH78 e demonstram que, entre os métodos utilizados, o que melhor descreveu o
complexo AH78 a partir de uma andlise estrutural foi 0 B3LYP/6-31G(2d,p)/DZP, que
apresenta os desvios mais baixos para os comprimentos de ligacdo. Em geral, é possivel
sugerir o mesmo para angulos de ligagdo. Os desvios calculados foram diminuindo
enquanto o nivel de teoria aumenta, especialmente quando sdo utilizados o0 ECP Def2-
TZVP e a base DZP para atomos de platina, especialmente para os centros de Ptl e Pt2.
Os valores absolutos de energia livre de Gibbs também foram considerados em uma
comparacao simples entre diferentes niveis de teoria, apontando para o uso de Def2-
QZVP ou TZVP para dtomos de platina. Neste caso, a inclusdo de func¢des difusas para

0s outros atomos ndo apresenta qualquer significado.

O estudo de interacBes de hidrogénio responsaveis pela formacdo dos grampos de
fosfato foi realizado através do uso de modelos miméticos. A abordagem de modelos
miméticos confirma que o complexo AH78 tem a capacidade de interagir de forma nédo
covalente com os grupos fosfato presentes no DNA, através da presenca de grampos
fosfato, que proporcionam a formagéo de um complexo bidentado entre os ligantes amino
provenientes de um mesmo centro de platina e um Unico &tomo de oxigénio do grupo

fosfato.

A primeira estrutura obtida com uma fracdo de DNA que contém 6 pares de bases
nitrogenadas e o complexo AH78, confirma a formacgdo dos grampos de fosfato através
da formacéo de interacGes de hidrogénio entre os &tomos de hidrogénio provenientes de

grupos amina na posic¢éo cis do centro de platina, com um mesmo atomo de oxigénio de
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um grupo fosfato presente na fita de DNA. Os calculos envolvendo diferentes modelos
com fracdes de DNA contendo 6 pares de bases nitrogenadas estéo sendo realizados no

momento da escrita desta dissertagéo.

Como perspectivas futuras, espera-se concluir o trabalho em questéo, avaliando
diferentes modelos entre o complexo AH78 e fragdes de DNA, bem como realizar
simulagOes por Dindmica Molecular, com intuito de avaliar a formagé&o das estruturas de

grampos de fosfato.
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APENDICE 2 - DESCRICAO DOS PSEUDOPOTENCIAIS E ALGUMAS
FUNCOES DE BASES PARA O ATOMO DE PLATINA(I1) UTILIZADOS NA
ANALISE DOS PARAMETROS GEOMETRICOS DO COMPLEXO AH78.

LANL2DZ

* Kk kK

Pt 0
S 3 1.00
2.5470000
.6140000
.5167000
S 4 1.00
.5470000
.6140000
.5167000
.2651000
S 1 1.00
0.0580000
P 3 1.00
2.9110000
1.8360000
0.5982000
P 2 1.00
0.6048000
0.0996000
P 1 1.00
0.0290000
D 2 1.00
1.2430000
0.4271000
D 1 1.00
0.1370000

o -

O O N

* Kk kK

.4739175
.9115719
.3922319

.4388166
.0911821
.0921315
.3426596
.0000000
.5247438
.9671884
.5438632

.1061438
.0383102

.0000000

.5598150
.5511090

.0000000

PT

PT-ECP 4
g-ul potential

DN RO

728.934056
320.6567800
52.8680174
12.0280128
3.5238913
potential

409.4437358
274.5419231
127.5658570
32.9036631
5.0593880
4.1506556
potential

466.1728892
120.7888259
36.4118791
5.6985408
potential

249.5650763
126.6678585
63.1430586
17.9059470
4.2239373
potential

121.8158799
60.8757030
31.4767147

9.8811751
2.7319874

-0.1619268

-1320.
-298.
-87.
-8.

2873852
3178135
5837065
1493274

.7334218
59.
891.
368.
238.
-107.

7024329
4589550
4467656
0263090
0556454

.8878568

76.
343.
119.

0138629
5511116
4911786

.9343678
59.
452.
210.
58.

3306571
4445194
4769479
6254112

.9534253
53.
247.
127.
15.

8555182
4305133
8187976
3772046



LANL2TZ
* Kk Kk k
Pt 0
S 1 1.00
2.5470000
S 1 1.00
1.6140000
S 1 1.00
0.5167000
S 1 1.00
0.2651000
S 1 1.00
0.0580000
P 1 1.00
2.9110000
P 1 1.00
1.8360000
P 1 1.00
0.5982000
P 1 1.00
0.0996000
P 1 1.00
0.0290000
D 1 1.00
1.2430000
D 1 1.00
0.4271000
D 1 1.00
0.1370000

* Kk Kk Kk

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

PT

0

PT-ECP
g-ul potential

728.
320.
52.
12.
3.

4

9394056
6567800
8680174
0280128
5238913

potential

4009.
274.
127.
32.
5.
4.

4437358
5419231
5658570
9036631
0593880
1506556

potential

466.
120.
36.
5.

1728892
7888259
4118791
6985408

potential

249.
126.
63.
17.
4.

5650763
6678585
1430586
9059470
2239373

potential

121.
60.
31.

9.
2.

8158799
8757030
4767147
8811751
7319874

-0.
-1320.
-298.
-87.
-8.

91

1619268
2873852
3178135
5837065
1493274

.7334218
59.
891.
368.
238.
-107.

7024329
4589550
4467656
0263090
0556454

.8878568

76.
343.
119.

0138629
5511116
4911786

.9343678
59.
452.
210.
58.

3306571
4445194
4769479
6254112

.9534253
53.
247.
127.
15.

8555182
4305133
8187976
3772046



LANL2TZ(F)

* K x k

Pt 0
S 1 1.00
2.5470000
S 1 1.00
1.6140000
S 1 1.00
0.5167000
S 1 1.00
0.2651000
S 1 1.00
0.0580000
P 1 1.00
2.9110000
P 1 1.00
1.8360000
P 1 1.00
0.5982000
P 1 1.00
0.0996000
P 1 1.00
0.0290000
D 1 1.00
1.2430000
D 1 1.00
0.4271000
D 1 1.00
0.1370000
F 1 1.00
0.9930000

* Kk Kk Kk

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

PT

0

PT-ECP
g-ul potential

728.
320.
52.
12.
3.

4

9394056
6567800
8680174
0280128
5238913

potential

4009.
274.
127.
32.
5

4

4437358
5419231
5658570
9036631

.0593880
.1506556

potential

466.
120.
36.
5.

1728892
7888259
4118791
6985408

potential

249.
126.
63.
17.
4

5650763
6678585
1430586
9059470

.2239373

potential

121.
60.
31.

9.
2.

8158799
8757030
4767147
8811751
7319874

-0.
-1320.
-298.
-87.
-8.

127

92

1619268
2873852
3178135
5837065
1493274

.7334218
59.
891.
368.
238.
-107.

7024329
4589550
4467656
0263090
0556454

.8878568

76.
343.
119.

0138629
5511116
4911786

.9343678
59.
452.
210.
58.

3306571
4445194
4769479
6254112

.9534253

53.
247.
.8187976
15.

8555182
4305133

3772046



DEF2-QZVP

* Kk kK

Pt 0
S 4 1.00
23.465507222
0.55150926143
20.657091116 -
1.2690274107
15.725107858
1.1215145470
7.9297463605 -
0.42250178029
S 1 1.00
4.6667116243
S 1 1.00
1.4202522633
S 1 1.00
0.66786671541
S 1 1.00
0.19745059689
S 1 1.00
0.92573920368E-01
.0000000
1 1.00
0.38895936899E-01
.0000000
4 1.00
15.500000000
0.15672718629
14.000000000
0.23853412989
6.1161212339
0.31041379733
1.5715586385

n

lav i =)

0.56473525089

P 1 1.00
0.75132510781

1.0000000

P 1 1.00
0.33306466812

1.0000000

P 1 1.00
0.91000000000E-01

1.0000000

P 1 1.00

.0000000

.0000000

.0000000

.0000000

1
D

o o

*

P
P
£

2
s

2
2
2
P

o NN N

2
2
2

0.350000000
.0000000
3 1.00
8.320793761
.62945508668E-01
7.420722652
.90271154330E-01
1.657041063
.16812340903
1 1.00
0.739435699
1 1.00
0.305082900
1 1.00

00E-01

1

0 -

9

60 1

90 1

0.11350435924 1

1 1.00
1.6402500
1 1.00
0.6681300
1 1.00
0.2721500
1 1.00
1.0162300

* % %

T 0
T-ECP 3
-ul potential
1
3.30956857
-ul potential
3
13.42865130
6.71432560
3.30956857
-ul potential
3
10.36594420
5.18297210
3.30956857
-ul potential
3
7.60047949
3.80023974
3.30956857

60

24

579.
29.
-24.

280.
26.
-24.

120.
15.
-24.
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.0000000
.0000000
.0000000
.0000000
.0000000
.0000000

.0000000

.31437573

22386092
66949062
31437573

86077422
74538204
31437573

39644429
81092058
31437573



DEF2-TZVP
* Kk Kk k
Pt 0
S 3 1.00
30.000000000 0.
27.000000000 -0.
14.408318564 0.
S 1 1.00
5.5335788010 1.
S 1 1.00
1.2986438223 1.
S 1 1.00
0.58759393108 1.
S 1 1.00
0.13845587261 1.
S 1 1.00
0.49204459888E-01 1.
P 4 1.00
15.500000000 -0.
14.000000000 0.
6.1161212339 -0.
1.5715586385 0.
P 1 1.00
0.75132510781 1.
P 1 1.00
0.33306466812 1.
P 1 1.00
0.57000000000E-01 1.
D 4 1.00
8.3207937611 0.
7.4207226520 -0.
1.6570410639 0.
0.73943569960 0.
D 1 1.00
0.30510856008 1.
D 1 1.00
0.11350405268 1.
F 1 1.00
0.6681300 1.
* % Kk %
PT 0
PT-ECP 3 60
f-ul potential
1
2 3.30956857 24.
s-ul potential
3
2 13.42865130 579.
2 6.71432560 29.
2 3.30956857 -24.
p-ul potential
3
2 10.36594420 280.
2 5.18297210 26.
2 3.30956857 -24.
d-ul potential
3
2 7.60047949 120.
2 3.80023974 15.
2 3.30956857 -24.

27148263900
42226758774
44361581995
0000000
0000000
0000000
0000000
0000000
15672718629
23853412989
31041379733
56473525089
0000000
0000000
0000000
62945798646E
90271847072E
16812526416
25045416970
0000000
0000000

0000000

31437573

22386092
66949062
31437573

86077422
74538204
31437573

39644429
81092058
31437573
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DzP

*

* Kk Kk

Pt

S

10

2791808.07651936

0

882487.
278953.
83026.
33189.
13267.
5303.
2181.
928.
395.

2

30.
13.

1

1.00

58526301
39392896
90575739
87040279
59665804
70016346
30805267
84325487
51946414
1.00

53825011
00377890
1.00

.53726114
.35787314

1.00

.00402809
.42753462

1.00

.41985523

1.00

.71643928

1.00

.18205253

1.00

.07752150

1.00

.72897085
.32819925
.69445646
.96770831
.67119558
.47683705
.98378910

1.00

.67646144
.57467126

1.00

.97218782
.60931843

1.00

.13050704
.98475736

1.00

.45517196

1.00

.12639299

1.00

.04712598

1.00

.74967668
.59854131
.41571932
. 72129236
.49825991

1.00

.62902460
.83936376

1.00

.05675194

1.00

O OO OO0 0ooOo

O OO OO oo

o

O O O O o

o

.0001912
.0003840
.0024520
.0085909
.0224299
.0692804
.1778766
.3446446
.3819050
.1386252

.7235654
.3033501

.8210469
.1990625

.8144542
.2062038

.0000000
.0000000
.0000000
.0000000
.0010889
.0067513
.0326401
.1105762
.2705927
.4331482
.3039923

.6234384
.4190589

.4786935
.5652918

.3684168
.6718918

.0000000
.0000000
.0000000
.0142384
.0954306
.3318852
.5063913
.2514720

.8834692
.1643180

.0000000

* Kk Kk k

.39330102

1.00

.71356317
.01465414
.24164592
.08336027

1.00

.8488304

[eNeoNeNe)

.0000000

.0793122
.3352332
.5453495
.3452752

.0000000
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